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Sulle interrelazioni fra vitamine e cortisone 


F. M. CHIANCONE 


La recente Relazione di Harris alla XXIV 
Assemblea generale della Societa Italiana di 
Biologia + een sulle sue esperienze in 
tema di relazioni tra acido ascorbico, ACTH 
e cortisone (1) ed i primi rilievi di cui alla 
mia Comunicazione al X Congresso della 
Societa Italiana di Reumatologia su cortiso- 
nici e fattori del complesso B (2) mostrano 
assai chiaramente la necessita di puntualizzare 
i risultati delle ricerche sulle interrelazioni 
fra cortisone e vitamine. 

L’esame di questa letteratura, mostrando 
ad esempio la notevole sproporzione di dati 
per vitamine diverse ma ugualmente interes- 
santi per la conoscenza delle relazioni in que- 
stione, sottolineando la discordanza di pareri e 
di risultanze sperimentali, la esiguita 0, assai 
l’assoluta mancanza di osservazioni in 

siopatologia umana, consentira di mettere 
in rilievo, nell’ambito di una visione quanto 
pitt possibile unitaria, alcune considerazioni 
di carattere particolare o generale ed eventuali 
spunti o prospettive di ricerche future. 

Risultera altra parte non opportuno, 
almeno per ora, l’inserimento di questo studio 
nel vent pitt vasto dei rapporti fra surrene 
e vitamine, che si collega a sua volta al pro- 
blema delle relazioni tra ipofisi e vitamine; 
si potrebbe al massimo far soltanto qualche 


accostamento di osservazioni parziali o di 
dati isolati. 

A questo proposito e per questi accosta- 
menti ricordo monografia di Morgano 
« Ghiandole endocrine e vitamine » (3) e l’ar- 
ticolo del mio collaboratore G. Fowst su piri- 
doxina, ipofisi e surrene (4), ma pid parti- 
colarmente i lavori di Schultz et i. (s) e di 
De Barbieri e Gerra (6): il primo, con la 
dimostrazione della possibilita di prevenire o 
di aggravare la necrosi emorragica nel sur- 
rene i ratto carente di pantotenato mediante 
somministrazione di cortisone 0, rispettiva- 
mente, di ACTH; il lavoro di De Barbieri 
e Gerra con i dati di eliminazione urinaria 
di vitamine nell’ipercorticalismo da ACTH, 
ai fini di un raffronto con quelli da ipercor- 
tisonismo per somministrazione di cortisone 
o di cortisonici. Risulta subito diminuita, ad 
esempio, l'eliminazione urinaria dell’ascor- 
bico nel ratto trattato sia con cortisone sia 
con ACTH, mentre la vitamina B,, urinaria 
é fortemente aumentata dopo cortisone, dimi- 
nuita dopo ACTH. Si mettono cioé in evi- 
denza risposte diverse, ed a volte, anzi, opposte 
ai due perormonismi diversamente provocati 
€ sotto certi aspetti avvicinabili. Ne deriva la 
necessita di una estrema prudenza nel valutare 
i risultati di singole esperienze o di gruppi di 
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esperienze e nel distinguere gli «effetti di rim- 
balzo» da quelli che sono espressione di azioni 
dirette e specifiche. E questo non solo nel vasto 
e complesso quadro delle interrelazioni fra ipo- 
fisi, surrene e vitamine, ma anche in quello 
pid ristretto dei rapporti fra vitamine e cor- 
tisone, oggetto di questo lavoro. 


Vitamine liposolubili. 


Al di fuori delle vitamine del gruppo B e 
dell’acido ascorbico, é stata studiata nei rap- 
porti col cortisone la vitamina A. Degli altri 
fattori liposolubili, si pud sottolineare |’effetto 
catalizzante dello steroide sulla autossidazione 
«in vitro» dell’acido linoleico, problema ri- 
preso del tutto recentemente : Schuler e 
Meier in esperienze di confronto con gli 
ormoni sessuali (7). 

Il cortisone provocherebbe aumento di 
vitamina A nel siero (8), perdita nel fegato 
e nel rene di ratto normale o surrenectomiz- 
zato (9); inibirebbe, nella cute del ratto, lo 
stimolo all’attivita proliferativa all’au- 
mento delle mitosi determinato da sommini- 
strazione di vitamina A o di testosterone (10). 
Secondo Delaini (11) il cortisone associato 
a vitamina A riduce il tempo di attecchimento 
dell’adenocarcinoma di Ehrlich nel topo, 
aggravandone la malignita e favorendo la 
precoce comparsa di cachessia. 

Secondo questo A. vi & convergenza di 
azione delle due sostanze verso un blocco del 
mesenchima e della costellazione neuroen- 
docrina; dalle esperienze citate prima, vi sa- 
rebbe invece un’azione antagonista dello 
steroide rispetto alla vitamina. | 

Non risulta, dai dati di letteratura da me 
raccolti, che siano state condotte ricerche 
particolari sugli eventuali rapporti fra corti- 
sone e calctferolo o fra cortisone e vitamina K, 
pur essendo nota I’influenza dello steroide sul 
metabolismo del calcio e sui fenomeni della 
coagulazione del sangue. Anche rispetto alla 
vitamina E potrebbe essere interessante studiare 
alcuni aspetti delle proprieta del cortisone. 

Le esperienze assai scarse e del tutto fram- 
mentarie in questo capitolo delle interrela- 
zioni fra il cortisone e le vitamine liposolu- 
bili non consentono altri rilievi. 
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Vitamina C. 


La letteratura sui rapporti fra cortisone e 
vitamina C é assai pill ampia e pud essere 
opportunamente divisa seguendo lo stesso 
criterio da me adottato nello studio delle 
interrelazioni con i fattori del complesso B: 
1°) influenza del cortisone sulla eliminazione 
e sui livelli della vitamina nel sangue e nei 
tessuti; 2°) influenza del cortisone sulla sin- 
drome carenziale e su alcune proprieta della 
vitamina; 3°) influenza della vitamina su talune 
proprieta del cortisone. 

I risultati di esperienze condotte secondo 
i punti 2° e 3° possono in generale fornire 
elementi di maggiore validita per un giudizio 
sulla esistenza di rapporti diretti fra la vita- 
mina e la sostanza ormonale. La conoscenza 
delle variazioni ematiche e della eliminazione 
é d’altronde assai importante non solo come 

rimo avvicinamento allo studio del pro- 
eee e come completamento utile alla in- 
terpretazione dei fatti osservati nelle ricerche 
di cui a 2° e 3°, ma anche perché pud derivare 
da esperienze eseguite direttamente nell’uomo 
sano o malato; che se si tien presente come 
uno degli scopi di maggior vaete di queste 
investigazioni ¢ proprio quello di scoprire 
mezzi idonei a ristabilire gli equilibri pit 
intimamente turbati nel corso di trattamenti 
terapeutici per situazioni morbose_partico- 
lari, l'importanza di quanto viene accertato 
sull’uomo, o di quanto possa esservi trasferito, 
é ovvia. 

Dalla letteratura sulle variazioni del livello 
di acido ascorbico nei tessuti ¢ nei liquidi bio- 
logici dopo trattamento cortisonico ho tratto 
i dati pit significativi riportati per brevita 
nella alc I. Per maggiore chiarezza o per 
un pit ampio riferimento di taluno di essi, si 
pud ricordare che, fin dal 1950, Beck e Coll. 
avevano trovato che un supplemento di 
75-100 mg di vitamina C a dosi giornaliere 
di 100-300 mg di cortisone acetato nell’uomo 
impedisce l’aumentata eliminazione di acido 
ascorbico con le urine (12). Il dato di Bal- 
labio e Dioguardi si riferisce all’uomo; le 
scariche di ascorbico urinario di entita va- 
riabile furono riscontrate anche per $-6 giorni 
dopo la sospensione del trattamento (13). 
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La diminuzione dell’ascorbico urinario nel 
ratto e nel cane di cui al lavoro di Booker 
et al. (14) era pid accentuata nel primo che 
nel secondo. 


TABELLA I 
Variazioni del livello di acido ascorbico nei tessuti 
e nei liquidi biologici dopo trattamento cortisonico. 
| 
| Urine | Aumenta modicamente (ca- 
| | via: 15) 
| | Diminuisce (ratto e cane: 14) 
Scariche di entita variabile (13) 
| 
| Scompare (17, 1) 
Non é influenzato (21) 


, Aumenta (ratto cane: 14) 
(uomo: 16) 


Diminuisce (uomo: 17) 

Invariato (uomo: 18, 19) 
Tessuti in genere ....... Diminuisce (14) 

Invariato (22) 


Aumenta se trattamento breve, 
diminuisce se trattamento 
prolungato (23) 


N.B. - Fra parentesi le citazioni bibliografiche. 


L’osservazione di Robson e Coll. sul livello 
di acido ascorbico totale del plasma, che rimar- 
trebbe invariato dopo somministrazione orale 
di cortisone, viene dagli AA. spiegato con una 
trasformazione di tutto l’acido deidroascorbico 
plasmatico in acido ascorbico (18). Stewart 
et al. aggiungono che la scomparsa del 
deidroascorbico & solo temporanea (30’-2 h 
dopo la somministrazione dello steroide) a 
tutto vantaggio della quota di ascorbico (19); 
tuttavia Clayton et al. trovano che il corti- 
sone ¢ capace di modificare il metabolismo 
dell’acido deidroascorbico iniettato nella cavia 
perché non compaiono prodotti di ossidazione 
dell’acido ascorbico a surrene dell’animale 
cortisonizzato (20) ed Harris riferisce che nes- 
sun effetto ha la somministrazione prolungata 
di ACTH sul rapporto ascorbico : deidro- 
ascorbico. 

Il recente risultato di Butturini e Mancini (23) 
di un aumento o di una diminuzione del 


livello di acido ascorbico nei tessuti in rapporto 
ad un trattamento cortisonico di breve o di 
lunga durata va segnalato perché la questione 
delle dosi di steroide e della durata della som- 
ministrazione sono assai importanti per la 
risposta biologica che si vuol studiare. La 
disparita dei risultati ottenuti in esperienze di 
Autori diversi ¢ dovuta proprio alla diversita 
di questa o di altre condizioni di esperimento, 
sicché non é in definitiva possibile, dal com- 
plesso dei dati riportati wt tabella, arrivare 
a conclusioni univoche 0, comunque, di si- 
cura validita. 

La relativa concordanza di dati per quanto 
riguarda la totale o parziale ped arfts del 
surrene in acido ascorbico a seguito di trat- 
tamento cortisonico, trovata anche da Harris 
e Coll., ¢ indipendente dalla quantita di vita- 
mina C assunta dagli animali e non pud con- 
siderarsi pertanto, secondo questo A., espres- 
sione di un rapporto diretto fra la sostanza 
ormonale e la vitamina. 


Sulla sindrome carenziale |’influenza del cor- 
tisone si desume fondamentalmente dall’esame 
di tre lavori o gruppi di lavori. 

Nelle prime esperienze di Hyman e Coll. 
in cavie a dieta scorbutogena, il cortisone 
iniettato sottocute alla dose di mg 12,5 al 
giorno a cominciare dalla decima giornata 
di alimentazione carenzata si era dimostrato 
capace di ridurre le manifestazioni emorragi- 
che dello scorbuto sperimentale, di aumentare 
modicamente il tempo di sopravvivenza 
(confronta anche il dato di Herrick et al. con 
mg § di cortisone al giorno; 25) e di mo- 
dicamente impedire Tlipertrofia surrenalica. 
Scarso il contenuto di ascorbico nei surreni, 
basso il glicogeno nei surreni, nel fegato, 
nei muscoli. Gli AA. affermano che la vita- 
mina C non é necessaria per la produzione 
di ormoni di tipo cortisonico (26, 27). 

Quasi contemporaneamente Pirani e Coll. 
(21), somministrando 4 mg al giorno di corti- 
sone in cavie a dieta priva di acido ascorbico, 
osservavano anch’essi riduzione delle mani- 
festazioni emorragiche e, pit ancora, delle 
lesioni osseo-articolari, parziale riduzione della 
ipertrofia surrenalica; il trattamento cortiso- 
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nico determinava inoltre un maggior consumo 
di cibo (8%) ed una minore (7,8%) perdita 
di peso corporeo, ipertrofia delle isole di 
Langerhans, minore perdita del colesterolo 
surrenalico, normalizzazione del peso del fe- 
gato e del suo contenuto in glicogeno. Gli AA. 
tuttavia concludevano affermando che, seb- 
bene si dimostri capace di influenzare alcuni 
disturbi metabolici e talune manifestazioni 
dello scorbuto sperimentale, il cortisone non 
modifica fondamentalmente il decorso della 
malattia né impedisce la morte dell’animale. 

La serie delle ricerche di Harris e dei suoi 
Collaboratori hanno in definitiva portato ad 
osservazioni analoghe per quanto riguarda 
lo sviluppo della sindrome carenziale della 
cavia; la deplezione surrenalica di acido 
ascorbico, le variazioni del peso dei surreni, 
la curva dose: risposta della vitamina C ri- 
spetto al peso corporeo ed al tempo di so- 
pravvivenza hanno consentito una raccolta 
assai pill ampia di dati rigorosi. Da essi si 
deduce che non si pud ritenere dimostrata 
l’esistenza di interrelazioni dirette tra vita- 
mina C e cortisone. 

Questo risulterebbe pure, secondo Harris, 
dalle esperienze sulle variazioni del peso del 
fegato dell’animale cortisonizzato e trattato 
con vitamina C, perché l’aumento di peso 
del fegato per effetto del cortisone é indi- 
pendente dalla quantita di vitamina C assunta 
dall’animale. 


L’influenza dell’acido ascorbico sulle pro- 
prieta del cortisone sarebbe invece rilevabile, 
secondo Bacchus et al. proprio attraverso le 
variazioni del glicogeno epatico: in animali 
surrenoprivi il trattamento associato mostra 
in molti casi un effetto sinergico della vita- 
mina con lo steroide (28). L’eliminazione 
degli steroidi urinari successiva ad una sommi- 
nistrazione di cortisone verrebbe influenzata 
da un trattamento con acido ascorbico sicché 
sembrerebbe che la degradazione dei corti- 
coidi, ed in particolare la trasformazione del 
cortisone in 17-chetosteroidi, venga ridotta 
da forti quantita di vitamina C (29, 30). 
Il trattamento vitaminico condurrebbe quindi 
ad un prolungamento dell’azione del cortisone 
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e l’ascorbico potrebbe essere deputato a man- 
tenere i livelli del cortisone in circolo (31), 

Un recente lavoro di Haynes e Sheid (32) 
nega pero all’acido ascorbico qualsiasi effetto 
sul metabolismo dell’idrocortisone nell’uomo, 
pur rilevando che in queste esperienze non 
sono state usate dosi di vitamina molto alte 
né si é praticato un trattamento di lunga 
durata. 

Di fronte a questa fondamentale discor- 
danza di dati e di pareri, si rafforza ulterior- 
mente l’opinione che i rapporti fra acido 
ascorbico e metabolismo de surrene riman- 
gono tuttora oscuri. Una revisione ed un 
chiarimento potranno essere dati da ricerche 
future effettuate sulla base di nuove acqui- 
sizioni intorno al metabolismo del cortisone 
e dei cortisonici nell’organismo ed_ utiliz- 
zando le nuove metodiche per la determina- 
zione dei singoli metaboliti dell’ormone e 
degli altri steroidi ad esso collegati. 


Fra i risultati di ricerche particolari, come 
quelle dei rapporti fra la vitamina ed il corti- 
sone studiati attraverso la cicatrizzazione di 
ferite sperimentali della cornea (33, 34), quelle 
sulle variazioni dell’ascorbico da stress diversi 
e di fronte al cortisone (35) quelle sulle mo- 
dificazioni della tirosina, glucosamina e le- 
citina (36) e degli elettroliti del cuore o del 
plasma (37) e di altre (38, 39) vanno di nuovo 
ricordati i dati di Scalabrino e Tansini (16) 
anche per alcuni rilievi di carattere generale. 
Questi AA., avendo riscontrato nei reumatici 
aumento della ascorbinemia e della coleste- 
rolemia in determinati rapporti, pensano ad 
una mobilizzazione dai surreni con trasporto 
nel circolo generale e ad una facilitata sintesi 
in coincidenza con la migliorata funzionalita 
epatica. Per quanto riguarda il colesterolo, 
non va dimenticato che Pirani e Coll. (21) 
avevano trovato nel surrene di cavia deple- 
zione ancora evidente, anche se ridotta dal 
trattamento cortisonico, e che Maddock (36) 
aveva riscontrato un ulteriore aumento della 
colesterolemia nella cavia scorbutica dopo 
somministrazione di cortisone; Casentini ¢ 
Coll. (24) aumento dell’ascorbico epatico. 
Ma l’importanza da un punto di vista gene- 
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rale dell’ipotesi interpretativa prospettata da 
Scalabrino e Tansini sta soprattutto nel fatto 
di tener conto di quelli che possono essere 
gli effetti secondari ad una modificazione 
dello stato di malattia, differenziandoli da 
quanto sia da attribuire specificamente e 
direttamente all’azione del medicamento. 


A conclusione di questo esame del problema, 
escluso che l’acido ascorbico sia necessario per 
la produzione surrenalica di ormoni di tipo 
cortisonico (vedi anche l’opinione di Upton 
e Coon; 33), non essendosi dimostrate delle 
interrelazioni dirette della vitamina con il 
cortisone ed essendo assai dubbio che essa 
partecipi alla regolazione del metabolismo 
dello steroide, bisogna ritenere che talune 
modificazioni biochimiche. 0 morfologiche 
attraverso le quali si potevano sospettare dei 
rapporti funzionali diretti fra acido ascorbico 
e cortisone sono da considerare, a seconda dei 
casi, semplicemente accidentali 0 concomi- 
tanti o indirette. 

In patolo ia umana sara assai interessante 
procedere nelle indagini sia per 
poter meglio conoscere le variazioni dell’ascor- 
bico nel sangue e negli escreti sicuramente 
riferibili al trattamento cortisonico in varie 
situazioni morbose e precisarne le cause, sia 
per studiare meglio la possibilita e l’oppor- 
tunita di intervenire, somministrando acido 
ascorbico o suggerendo altri provvedimenti, 
durante una terapia con cortisone. 


Vitamine del gruppo B. 


Dall’esame della letteratura sui rapporti fra 
le vitamine del complesso B ed il cortisone 
si mettono in evidenza alcuni punti singolari, 
come, ad esempio, la mancanza di dati sulle 
eventuali variazioni dei livelli ematici dei 
fattori in questione a seguito di trattamento 
cortisonico. Colpisce pure la sporadicita di 
esperienze su taluni dei fattori suddetti, non 
facilmente spiegabile se si pensa che il pro- 
blema delle interrelazioni tra queste vitamine 
ed il surrene aveva gia richiamato da tempo 
l’attenzione di molti ricercatori, lasciando in- 
soluti una serie di quesiti, interessanti_anche 
per i riflessi di carattere applicativo. E noto 


infatti che si usano associazioni di cortisonici 
con preparati contenenti il complesso Bole 
singole vitamine, ed é logica I’aspettativa 
di precisi dati biologici per poter meglio in- 
dirizzare la scelta in terapia clinica. 

Il quadro dei dati biologici pit: significativi 
registrati nella letteratura mostra, come gia 
nel mio precedente lavoro (2), quali siano le 
nostre conoscenze sull’argomento (Tabella Il). 

Tra i risultati sulle variazioni del livello 
vitaminico nelle urine e nei tessuti dev’ essere 
sottolineato che vi sono compresi quelli di 
Ginoulhiac e Nani (40) ottenuti con sommi- 
nistrazione di prednisone, impiegato per la 
prima volta in esperienze di questo tipo. Se 
si volessero confrontare gli effetti sulla eli- 
minazione di vitamine di questo steroide e 
del cortisone, si potrebbe avvicinare |’au- 
mento dell’eliminazione urinaria di B,, regi- 
strato da Ginoulhiac e Nani dopo prednisone 
nel ratto, a quello riscontrato da Wahlstrom 
e Johnson dopo cortisone nel maiale (41). E 
probabile che, rispetto all’influenza sui livelli 
vitaminici nei tessuti e nei liquidi biologici, 
i due steroidi si comportino nello stesso modo, 
salvo le differenze per le dosi attive e per i 
riflessi attraverso il ricambio idrosalino, molto 
pit influenzato dal cortisone che non dal 
prednisone. 


Esaminando i dati sulle variazioni dei livelli 
vitaminici, si direbbe che la B,, la B,, e 
lacido pantotenico sono i soli fattori, fra 
quelli sinora studiati, che si modificano per 
effetto di un trattamento cortisonico o pred- 
nisonico. 

Per la B,, ad una diminuzione dell’eliminato 
con le urine corrisponde una diminuzione del 
contenuto negli organi (fegato, muscolo, 
cervello); sebbene questi risultati derivino 
da esperienze di AA. diversi e non eseguite 
sugli stessi animali (quelli dell’eliminazione 
urinaria si riferiscono a trattamento con pred- 
nisone mentre le altre a somministrazione di 
cortisone) vengono qui accostati perché otte- 
nuti entrambi in ratti normali, a dieta completa 
e trattati con dosi di steroidi equivalenti come 
attivita sull’accumulo di glicogeno epatico. 
Essi potrebbero deporre concordemente per 
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TABELLA II 


| Variazioni del livello 
| vitaminico da cortisone 


Influenza del cortisone 
sulla avitaminosi 


Influenza della vitamina 
sulla proprieta 
del cortisone 


| 


Osservazioni 


| Vitamine | 
Liquidi Tessuti 

| B, e cocarboxilasi dim. U. (40) dim. F.C.M. 
| | (42) (*) 

| 

| | 

| 

| B, inv. U. (47) | inv. F. (43) 
| 

| Bg inv. U. (47) | inv. F. (43) 

| 

{ 

| | 

| Pantotenicoe CoA dim. U. (40) | aum. F. (44)® 
| inv. F. (43) 


Esercita azione di ri- 
sparmio sulla vitamina 
dei tessuti (42); aggrava 
la preesistente avitami- 
nosi (49) non confer- 
mato da (42). 


Ristabilisce la glicoge- | 


nogenesi (a) ($4) 


Non é 
all’azione 
mina (67) 


indispensabile 
della vita- 


Ripara tutti i segni di 
insufficienza surrenalica 
nella carenza di panto- 
tenato (5, 69, 70, 74). 


Li sostituisce nella cre- 
scita di St. faecalis e di 
L. citrovorum, inibita 
da aminopterina (46); 
non modifica sopravvi- 
venza ratto tfattato con 
aminopterina (47). 


Aggrava perdita peso 
corporeo inibizione 
della crescita (41, $5, 
§6) e diminuisce tempo 
sopravvivenza (41) 


Antagonizza l’effetto 
antiflogistico su tessuto 
granulomatoso e 
la caduta di acido desos- 
sipentosonucleico del F. 


(51). 


Non modifica la sen- 
sibilita dell’organismo 
al cortisone (68); non 
é indispensabile all’a- 
zione degli ormoni cor- 
ticali (67) 


Inibisce la degradazione 
in vitro del cortisone 
(F di ratto e uomo). 


Ostacola diminuzione 
peso corporeo, atrofia 
timica, inibizione cre- 
scita pelo (41, $7) ed 


eosinopenia (60). 


| (*) Solo a dose alta ed 
| in ratti a dieta com- 
| pleta, nei quali au- 
| menta pertanto il fab- 
bisogno di tiamina. 

| 
| (**) Analogo dato de- 
| gli AA. per la biotina, 
| (a) ratti carenti e sotto- 
| posti a stress di anossia. 
| 


(*) Nel ratto 


ipofi- 
| sectomizzato. 


| 
| (**) nel ratto; nell’uomo 


aumento di trigonel- 
| lina. 


| Folico e folinico inv. U. (40) | inv. F. (43) 
| 
| 
| PABA 
aum. U. (40, 41) 
| 
| PP inv. U. (**) (45) inv. F. (43) 
| | 
| 
Leggenda: U = urine; F = fegato; M = muscolo; C = cervello. 


N.B. - Fra parentesi le citazioni bibliografiche. 


un aumentato fabbisogno di tiamina in questi 
animali, ammesso da Rindi e Coll. (42). 
Per la B,, non é possibile alcun accostamento 
perché mancano dati sulle variazioni negli 
organi e nei tessuti. Se si ammette, come sara 
detto in seguito, che il cortisone aggrava la 
carenza sperimentale di B,2, l’aumentata eli- 
minazione urinaria della vitamina potrebbe 
esserne una espressione. Né contrasterebbe con 
tale interpretazione il tipo di curva dell’eli- 
minato urinario dopo prednisone nei ratti di 
Ginoulhiac e Nani, in quanto una riduzione 
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dell’entita delle scariche di B,, nei giorni suc- 
cessivi alle prime somministrazioni dello ste- 
roide potrebbe corrispondere al nuovo equi- 
librio che l’organismo tenta di stabilire per 
limitare il danno derivante da perdite cosi 
notevoli del fattore vitaminico. Ma questa, 
come altre ipotesi interpretative che potreb- 
bero essere prospettate, abbisogna di conferme 
sperimentali ampie e sicure. 

Per l’acido pantotenico si ha nel ratto una 
ridotta eliminazione urinaria dopo predni- 
sone (40) mentre rimarrebbe invariato il 
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contenuto nel fegato, dopo cortisone (43). Il 
trattamento cortisonico, secondo Ringler e 
Leonard (44), farebbe aumentare, nel fegato 
di ratto ipofisectomizzato, il coenzima A, di- 
minuito per effetto della ipofisectomia. Qual- 
che ipotesi interpretativa di questi dati potra 
essere tentata dopo aver analizzato i risultati 
delle altre ricerche sulle interrelazioni fra pan- 
totenato e cortisone. 

Si pud ancora rilevare, sempre in tema di 
variazioni dei livelli vitaminici da cortisonici, 
il diverso comportamento della eliminazione 
di fattore PP nel ratto e nell’uomo, secondo 
Rancati e Coll. (45), avendosi solo in questo 
un aumento delle trigonelline. Differenze di 
eliminazione in specie animali diverse sono 
state prima ricordate (14) per l’acido ascorbico 
(in questo caso si trattava.di differenze quan- 
titative); si possono qui sottolineare anche i 
risultati delle esperienze di Gaines e Coll (46) 
e quelle di Draper e Johnson (47) sui rapporti 
fra cortisone e fattore citrovorum: possibilita 
da parte del cortisone di ripristinare la crescita 
di L. citrovorum inibita dalla aminopterina; 
incapacita di modificare la sopravvivenza del 
ratto trattato con aminopterina. 

A proposito degli acido folico e folinico 
si nota la mancanza di variazioni dell’eli- 
minato con le urine negli stessi ratti che hanno 
presentato invece forti scariche di vitamina B,, 
a seguito di prednisone. 

Il gruppo dei lavori sulla piridoxina si 
presenta con dati concordanti si pud dire in 
maniera univoca e del tutto negativa (ad ec- 
cezione del solo lavoro di Gerocarni e Calda- 
rera; 48) per l’esistenza di interrelazioni di 
questo fattore col cortisone 0 coi cortisonici. 


L’influenza del cortisone sulle avitaminosi 
da carenza dei singoli fattori del gruppo B 
appare di qualche rilievo per le vitamine B,, 
B,, e acido pantotenico sulle quali é stata 
richiamata l’attenzione a proposito delle va- 
riazioni nei tessuti e nei ffquidi biologici, le 
stesse che presentano pure qualche dato inte- 
ressante per la loro influenza sulle proprieta 
del cortisone. 

Sulla avitaminosi B, le esperienze di Rindi 
e Coll. (42) hanno precisato che il cortisone, 


oltre ad una diminuzione del peso corporeo, 
determina, a dosi relativamente alte (4 mg), 
aumento del piruvato ematico ed esercita 
un’azione di risparmio sul contenuto vitami- 
nico dei tessuti del ratto, indipendentemente 
dallo stato di carenza; nel ratto a dieta com- 
pleta, invece, il cortisone aumenta pure il 
piruvato ematico ma riduce notevolmente 
il livello di vitamina del fegato, muscolo, 
cervello. Solo in questi animali, quindi, sa- 
rebbe aumentato il fabbisogno di aneurina 
e non in quelli a dieta carente, come risultava 
dalle ricerche di Wilwerth e Meites (49) i 
uali avevano anche osservato aggravamento 
della sintomatologia di una preesistente ca- 
renza, con piti forte perdita di peso e dimi- 
nuita sopravvivenza, per effetto di un trat- 
tamento cortisonico. La perdita di peso cor- 
poreo veniva annullata dalla somministrazione 
contemporanea di aneurina e di cortisone. 

Accanto a questi, i risultati di AA. francesi 
(so, 51) sull’antagonismo della vitamina ri- 
spetto ad alcune proprieta del cortisone e 
quelli di Ginoulhiac e Tenconi (52) sulle 
interrelazioni fra tiamina e prednisone nei 
confronti di alcune attivita enzimatiche. 

Si ha da tutta questa serie di dati l’impres- 
sione, segnalata del resto anche dal lavoro di 
Rindi e Coll., che esistono fra lo steroide e 
la vitamina B, rapporti di particolare inte- 
resse, ma essi necessitano di ulteriori preci- 
sazioni e di estensione alla fisiopatologia 
umana, dove l’impiego della vitamina, in 
associazione © a seguito di una terapia corti- 
sonica, pud essere sollecitato per le azioni sul 
sistema neuro-muscolare, ricambio gli- 
cidico, ecc. esercitate dalla vitamina stessa. 
Queste ricerche dovranno cercare di stabilire 
inoltre, come ogni altra indagine sull’argo- 
mento, quanto delle interazioni riscontrate sia 
da riportare a meccanismi specifici. Ricordo 
incidentalmente, ed anche a proposito della 
necessita di determinare livelli vitaminici nei 
tessuti per «una valutazione obiettiva ed 
esauriente sull’azione del cortisone sulla vi- 
tamina B,» (Rindi e Coll., 42) il risultato 
ottenuto alcuni anni fa nel mio Laboratorio 
da G. Verga, di una chiara attenuazione della 
sintomatologia da carenza di tiamina nel ratto 
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dopo somministrazione di un antistaminico 
di sintesi (53), effetto evidentemente aspecifico. 

Per la vitamina B,, si pud, ai dati riassunti 
nella tabella II, aggiungere che nelle esperienze 
di Meites (55) l’effetto del cortisone aggra- 
vante la sintomatologia da carenza nel ratto 
giovane risulta impedito, parzialmente 0 to- 
talmente, da una preventiva somministra- 
zione di B,, o di aureomicina (ma in misura 
minore) o da una miscela di B,, e di aureo- 
micina (pit efficace che i singoli componenti 
la miscela). Gli animali consumano pit cibo 
e, ai fini della crescita, lo utilizzano meglio 
dei controlli, come risulta dal recente lavoro 
di Meites e Feng (58) sulla capacita della vita- 
mina di prevenire l’effetto proteico-catabo- 
lizzante dello steroide. La perdita di N uri- 
nario da cortisone non é modificato dalla B,, 
negli animali «pair feeding», mentre pud 
essere quasi del tutto impedita negli animali 
alimentati «ad libitum ». 

Sembra, in altri termini, che l’azione di 
stimolo sull’anabolismo proteico posseduta 
dalla vitamina e di cui hanno dato recente- 
mente una nuova dimostrazione Wild e 
Coll. (59) non sia in tutti i casi annullata da un 
trattamento cortisonico. 

Il meccanismo di questa relazione fra co- 
balamina e cortisone non é noto; la sua cono- 
scenza sarebbe certo interessante anche per le 
applicazioni pratiche, essendo usata gia in te- 
rapia l’associazione di cortisonici con sostanze 
ad azione anabolica (metilandrostendiolo). 

D’altra parte, una osservazione clinica se- 
gnala la vivace ripresa sintomatologica di 
reumatici gia trattati con cortisone ed ai quali 
fu iniettato successivamente un preparato di 
vitamina B,.(60). E poiché la vitamina per 
le sue note proprieta antiallergiche utilizza- 
bili in terapia (61, 62, 63, 64), per la sua azione 
(65) e per i risultati ottenibili 
in alcune affezioni artrosiche (da segnalare in 
proposito le ricerche di Tinacci sull’azione 
eccitoproliferativa della B,, sulla osteo-genesi; 
66) potrebbe essere usata in associazione o 
dopo un trattamento cortisonico, si ripresenta 
il problema prima accennato per la tiamina. 

Per l’acido pantotenico, la serie dei lavori dei 
nutrizionisti della Scuola di Yale (5, 69, 70, 71) 
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ha analizzato l’influenza del cortisone negli 
stati di carenza, giungendo alla conclusione che 
nella deficienza di pantotenato vi é una insuf- 
ficienza del corticosurrene, il quale non é pit 
capace di produrre cortisone. II fattore vita- 
minico quindi, probabilmente nella sua forma 
di coenzima A, é necessario per la biosintesi 
dell’ormone (0 degli ormoni corticali); negli 
animali carenti infatti la risposta del surrene 
allo stimolo corticotropo ipofisario © manca 
del tutto (Casentini et al., 72) 0 si manifesta 
con un aggravamento delle espressioni mor- 
fologiche e biochimiche della carenza (Win- 
ters et al.; 71) 

Esisterebbe pertanto una relazione diretta 
fra cortisone e pantotenato, ammessa da molti 
AA. ed anche da Koch (73) il quale, pur 
avendo constatato che l’acido pantotenico non 
é capace di prolungare la vita dell’animale 
surrenoprivo e che non pud essere sostituito 
dalla terapia con steroidi, lo ritiene tuttavia 
necessario per il buon funzionamento del 
surrene. Analogamente Ershoff (74) lo trova 
essenziale per l’adattamento degli animali al 
freddo; il cortisone nelle sue esperienze non 
aveva influenzato la sopravvivenza di animali 
carenti esposti al freddo. 

Un dato interessante hanno ottenuto, qualche 
anno addietro, Angelico e Quintiliani (75): 
nel digiuno il pantotenato é senza effetto sulla 
diminuzione dei glucidi del sangue e del 
fegato, mentre il cortisone mantiene entro 
limiti normali i livelli della glicemia; un’asso- 
ciazione di cortisone e di pantotenato im- 
pedisce la ricostruzione dei depositi nel fe- 
gato senza tuttavia influenzare fs glicemia. 

Non mi soffermo sul recente lavoro di Deb 
e Coll. (76) che conferma da una parte i ri- 
sultati delle citate esperienze di Casentini et 
al. (72) della diminuzione di acido ascorbico 
e di colesterolo nel surrene di ratti deficienti 
di pantotenico e dall’altra riconosce che anche 
gli altri segni biochimici (riduzione della 
glicemia, del glicogeno epatico e dei 17-che- 
tosteroidi urinari) e morfologici (linfocitosi, 
eosinofilia) della carenza di pantotenato sono 
segni della ipofunzione surrenalica. Trovano 
infine che in questa carenza, non essendo 
alterati i livelli ematici di Na e di K, non 
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appaiono modificati i corticoidi legati al 
metabolismo idrosalino. 

Non mi soffermo neppure sui lavori che 
abbracciano il problema pit ampio dei rap- 
porti del — con I’attivita surrenalica 


in generale, e del corticosurrene in partico- 
lare, rimandando al lavoro di Fidanza e Bo- 
nomolo pubblicato di recente in questa Ri- 
vista (77); l’argomento vi é stato esauriente- 
mente trattato e sono riferite le risultanze delle 
interessanti ricerche della Scuola di Visco, le 
quali riportano ad una ridotta capacita di 
produzione di colesterolo nella carenza di 
pantotenato la diminuita produzione di or- 
moni corticosteroidi. 


Se da questo campo strettamente biologico 
si passa alle ricerche sull’uomo, si resta sor- 
presi della assoluta mancanza di dati. Analogo 
rilievo facevano qualche anno addietro Olivi 
e Cheli, accingendosi a studiare, dopo un 
ampio esame della letteratura, l’influenza del 
pantotenato sul surrene nell’uomo. Questi AA. 
dimostrarono che un trattamento con 500 mg 
al giorno della vitamina per § giorni stimola 
l’attivita corticosurrenalica di bambini della 
3° infanzia clinicamente sani (78). 

Nel 1951 Muratore e Ramunni (79) avevano 
segnalato che l’associazione di pantotenato ai 
salicilici rende pitt evidenti alcuni loro ef- 
fetti, eters pure dopo cortisone: lin- 
fopenia, diminuzione dei cloruri e degli eo- 
sinofili; non variazioni significative della gli- 
cemia. Questa osservazione é rimasta isolata, 
né risulta dalla letteratura a mia disposizione 
che siano stati effettuati trattamenti terapeutici 
di pantotenato in associazione a cortisonici. 

Quanto si conosce dalle citate esperienze 
in campo biologico e lo stesso interessamento 
della vitamina B,, a seguito di sommini- 
strazione di cortisone (questa vitamina faci- 
lita la mobilizzazione dell’acido pantotenico 
dal fegato e la sua utilizzazione £ parte dei 
tessuti e regola la trasformazione del coen- 
zima A dalla forma -S-S- a quella -SH) ren- 
dono evidente l’opportunita di pili profonde 
pill estese indagini. 

A conclusione di questa analisi dei dati sulle 
interrelazioni fra le vitamine del gruppo B ed 


il cortisone si pud dire che, allo stato attuale, 
le prospettive per riconoscere I’esistenza di 
rapporti diretti devono essere limitate all’acido 
antotenico ed al coenzima A, anche se con 
fe riserve necessarie per la tuttora incompleta 
sperimentazione biologica e per la mancanza 
fi dati in fisiopatologia umana. Per la vita- 
mina B,, sembra, dalle conoscenze attuali, 
che si debba pensare a relazioni indirette; 
questo @ assai pit’ probabile per la tiamina. 

Gli altri fattori del complesso B non pare 
siano interessati dal trattamento cortisonico, 
né specificamente né direttamente. Bisogna 
perd tener presente la possibilita che lesioni 
di una vitamina o dell’equilibrio dei biore- 
golatori (ormoni, vitamine, enzimi) deter- 
minate dallo steroide diano « effetti di rim- 
balzo» su un’altra vitamina o su altri biore- 
golatori, provocando sia manifestazioni a 
carico dei singoli fattori (disvitaminosi o di- 
senzimosi o disormonosi) sia pitt complessi 
squilibri (disergonie; 80). Abbiamo gia nella 
letteratura qualche dato preliminare che giu- 
stifica il sospetto di tali « effetti di rimbalzo ». 
Il cortisone, ad esempio, pud intervenire mo- 
dificando alcune tappe del metabolismo in- 
termedio di un aminoacido, il triptofano, 
regolate da fattori del gruppo B (esperienze 
di Porter e Coll.; 81, di Kotake e Coll.; 82, 
e nostre; 83). 

In ogni caso la migliore conoscenza della 
risposta di ogni singolo fattore al cortisone 
ed ai cortisonici consentira di disporre di ele- 
menti utili anche per applicazioni pratiche, 
specialmente se alle ricerche in campo biolo- 
gico si affiancheranno quelle di fisiopatologia 
umana. 

RIASSUNTO 

Vengono presi in esame i dati della letteratura 
inquadrati per linfluenza dello steroide sulle vita- 
mine (manifestazioni di carenza, variazioni dei li- 
velli tissurali e di eliminazione) e, reciprocamente, 
delle vitamine sulle proprieta del cortisone. Non é 
possibile allo stato attuale riconoscere in maniera 
sicura l’esistenza di rapporti diretti: la scarsa speci- 
ficita delle azioni dell’ormone nelle avitaminosi spe- 
rimentali, la possibilita di ottenere effetti analoghi 
con derivati steroidei cortisonosimili, l’uso di dosi 
alte di questo capaci di interferire con vari equilibri 
biologici (idrico, minerale, proteico, ecc.) fanno in 
molti casi sospettare che le influenze riscontrate siano 
da attribuire a relazioni del tutto indirette. 
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RESUME 


Sur les rapports entre vitamines et cortisone. 


L’auteur examine les données de la littérature 
dans le cadre de l’influence du stéroide sur les vita- 
mines (manifestations de carence, variations des 
taux tissulaires et d’élimination) et, réciproque- 
ment, des vitamines sur les propriétés de la cortisone. 
Dans l'état actuel, il n’est pas possible de reconnaitre 
avec une certitude absolue l’existence de rapports 
directs: le fait que l’action de hormone dans les 
avitaminoses expérimentales ne soit pas trés spéci- 
fique, la possibilité d’obtenir des effets analogues en 
utilisant des stéroides de type cortisonique, l’usage 
de hormone 4 fortes doses capables d’interférer dans 
divers équilibres biologiques (hydrique, minéral, 
protéique, etc.), font soupgonner dans bien des cas 
que les influences constatées soient attribuables a des 
rapports absolument indirects. 


SUMMARY 
Inter-relation between vitamins and cortisone. 


An examination is made of the data in literature 
dealing with the influence of the steroid on vitamins 
(deficiency symptoms, variations in the tissular and 
elimination levels) and, vice versa, of the vitamins on 
cortisone’s properties. At the present time, it is not 
possible to definitely recognize the existence of direct 
relations: the poor specificity of the hormone’s 
action in experimental avitaminosis, the possibility 
of obtaining analogous effects with cortisone-like 
steroid derivatives, the use of high doses of the latter 
capable of interfering in various biological equi- 
libria (water, mineral, protein, etc.) lead in many 
cases to the suspicion that the influences met with 
are to be attributed to completely indirect relations. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber Wechselbeziehungen zwischen Vitaminen und 
Cortison. 


Es werden die in der einschligigen Literatur 
beschriebenen Feststellungen iiber den Einfluss des 
Steroids auf die Vitamine (Karenzerscheinungen, 
Gewebsspiegel und Ausscheidungsschwankungen) 
und, umgekehrt, der Vitamine auf die Cortison- 
wirkungen tiberpriift. Es ist z. Zt. noch nicht m6- 
glich, mit Sicherheit das Bestehen direkter Beziehun- 
gen zu behaupten. Die wenig spezifische Hormon- 
wirkung bei experimenteller Avitaminose, die 
Méglichkeit analoge Wirkungen durch cortison- 
ahnliche Steroid-Derivate, zu erzielen, die Anwendung 
hoher Dosen desselben, welche verschiedene biolo- 
gische Gleichgewichtszustinde beeinflussen k6énnen 
(Wasser-, Mineral-, Eiweiss-Stoffwechsel) erwecken 
in vielen Fallen den Verdacht, dass die beobachtete 
Beeinflussung nur auf indirekte Beziehungen zu- 
riickzufiihren sei. 
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RESUMEN 
Sobre las relaciones entre vitaminas y cortisona. 


El autor examina los datos de la literatura en el 
cuadro de la influencia del esteroide sobre las vi- 
taminas (manifestaciones de carencia, variaciones de 
los niveles tisulares y de eliminacién) y, reciproca- 
mente, de las vitaminas sobre las propiedades de la 
cortisona. En el estado actual no es posible recono- 
cer con certeza absoluta la existencia de relaciones 
directas: el hecho de que la accién de la hormona 
en las avitaminosis experimentales no sea muy es 
cifica, la posibilidad de obtener efectos andlogos 
cuando se usan esteroides de tipo cortisdnico, 
la _utilizacién de la hormona en dosis elevadas capa- 
ces de interferir en diversos equilibrios bioldégicos 
(hidrico, mineral, proteico, etc). hacen sospechar en 
muchos casos que las influencias constatadas se deban 
atribuir a relaciones completamente indirectas. 
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LABORATORIO DELLA DIREZIONE MEDICA CENTRALE DELLA LEPETIT S.p.A. - MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Ricerche sperimentali sulla eliminazione urinaria di 
tiamina, di cobalamina, di acido pantotenico, di acido 
folico e di acido folinico in ratti trattati con prednisone 


E. GINOULHIAC - S. NANI 


Uno degli aspetti interessanti nello studio 
delle interrelazioni fra surrene e vitamine e, 
in particolare, fra ormoni corticosurrenali 
e vitamine é senza dubbio quello della valu- 
tazione del bilancio dell’ormone sotto lin- 
fluenza di un fattore vitaminico 
versa. 

Questo indirizzo di ricerca é stato seguito 
anche recentemente in molti lavori. Tuttavia 
le difficolta di vario ordine che, per stabilire 
esattamente il bilancio di uno di tali ormoni 
o di una vitamina, si incontrano in sede spe- 
rimentale, non consentono di disporre di 
dati unitari; gli stessi dati parziali sono anzi 
a volte incompleti. 

Come ad esempio faceva rilevare Chian- 
cone (1), nella letteratura sulle variazioni dei 
livelli vitaminici nell’organismo in rapporto 
al cortisone mancano del tutto, o quasi del 
tutto, dati sui livelli dei fattori vitaminici del 
complesso B nel sangue. 

Nella impostazione della nostra ricerca, la 
quale aveva per scopo lo studio delle modi- 
ficazioni della escrezione urinaria delle vita- 
mine del gruppo B a seguito di sommini- 
strazione di uno steroide glicoattivo, abbiamo 
creduto di dover dare particolare importanza 
alla possibilita di disporre di dati ottenuti su uno 
stesso ed unico campione di urina per il mag- 
gior numero di fattori vitaminici titolabili in 
quel campione. Abbiamo dovuto rinunziare 
alla determinazione delle stesse vitamine nel 
sangue di questi animali e nei tessuti perché 
essa ci avrebbe fornito un dato relativo solo 
al momento del prelievo. 

Noi abbiamo quindi cercato di stabilire le 
curve di eliminazione vitaminica di ratti nor- 
mali a dicta sintetica costante, equilibrata ed 


e vice- 


a contenuto vitaminico noto, in condizioni 
basali e durante trattamento ripetuto con 
prednisone. La scelta dell’ormone glicoattivo 
steroideo da impiegare é caduta sul predni- 
sone in quanto possiede attivita glicogenica 
maggiore di quella del cortisone (Ferrari, 
et al., 2) ed & praticamente privo di influenza 
sul ricambio idrosalino; questo, d’altra parte, 
ci avrebbe permesso di portare un contributo 
nuovo rispetto a quelle vitamine che non 
erano ancora state prese in considerazione e, 
per quelle gia studiate da altri AA., di con- 
frontare l’effetto dei due steroidi sulla elimi- 
nazione delle vitamine del complesso B. 

Riferiamo in questo lavoro i risultati ot- 
tenuti dosando microbiologicamente tia- 
mina, l’acido pantotenico, Il’acido folico, 
l’acido folinico, la vitamina B,». 


SCHEMA DELL ESPERIENZA 


16 ratti Wistar maschi giovani, del peso 
medio di g 162 + 2 vengono posti a coppie 
in gabbie da metabolismo e¢ si dispongono 
in 2 gruppi di 8 ratti ciascuno; dopo alcuni 
giorni di ambientamento, al I gruppo viene 
somministrata quotidianamente, per via en- 
doperitoneo, una dose di mg 1,5/capite di 
prednisone, per otto giorni consecutivi, men- 
tre il gruppo II (controlli) riceve endoperi- 
toneo un uguale volume di solvente. 

La dose di prednisone e la durata di trat- 
tamento sono state scelte tenendo conto di 
quanto é stato fatto da altri AA. col corti- 
sone in esperienze analoghe e della nostra 
stessa esperienza nelle prove di attivita cor- 
ticosteroide del prednisone con diversi tests 
biologici (caduta degli cosinofili, involuzione 
timica, accumulo del glicogeno epatico, ecc.). 
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Durante 8 giorni ed ogni giorno ad inter- 
valli esatti di 24 ore dalla somministrazione 
di ormone si raccolgono quantitativamente 
le urine di ogni coppia di ratti e si registrano 
il peso corporeo dlranimale ed il consumo 
del cibo. Sulle urine si determina |’azoto e si 
eseguono i dosaggi microbiologici delle vi- 
tamine a giorni alterni secondo uno schema 
che riportiamo di seguito. 

Per ogni coppia di ratti del I gruppo sono 
dunque stati prelevati 5 campioni di urina: 
il campione basale e 4 campioni in carico di 
Deltacortene; per ogni coppia di ratti del II 
gruppo invece sono stati prelevati 3 campioni 


Animali 


© (basale) I 2 
Gruppo I: 
coppie di ratti trattati con 
a a) 
b bi 
| 
d qd; 
Gruppo II: 
coppie di ratti controllo . x 
Zz 
w 


di urina in corrispondenza all inizio, alla 
meta e alla fine dell’esperienza. Le urine ve- 
nivano congelate in ghiacciaia a - 30°C per 
essere utilizzate per i diversi saggi; esperienze 
preliminari ce ne avevano dimostrato la per- 
fetta conservabilita a questi effetti. 

Ai ratti é stata somministrata ad libitum 
una dicta sintetica, esente da vitamine idro- 
solubili, la composizione della quale ripor- 
tiamo in nota. Le vitamine del complesso B in- 
vece vennero somministrate ad ogni ratto gior- 
nalmente per sonda esofagea in quantita tale 
da coprire il fabbisogno relativo alla compo- 
sizione della dicta, al consumo del cibo, all’eta 


Composizione dieta: 

caseina esente da fattori idrosolubili 18, amido di riso 58, sac- 
carosio 10, olio olive 10, sali (miscela Osborne-Mendel) 4, vita- 
mina D 50 U. L, vitamina K 20 y. 

Somministrazione quotidiana del seguente complesso vita- 
minico: tiamina y 10, piridoxina y 30, lattoflavina y 20, Ca 
d-pantotenato y 50, nicotinamide y 300, vitamina B;> y 0,1, 
acido folico y I, biotina y 0,5, acido p-aminobenzoico mg 3, 
inosite mg 1,5, colina mg 3, ed inoltre I volta settimanalmente: 
vitamina A 350 U. I. a-tocoferolo 6 mg. 
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e peso dei soggetti, ecc. Abbiamo ritenuto 
opportuno scegliere questa via di sommini- 
strazione per assicurarci della quantita di vi- 
tamina ingerita da ogni animale e per evitare 
errori riferibili a di cibo eventual- 
mente mescolati alle urine. 


METODICHE SPERIMENTALI 


Per i dosaggi di ogni vitamina riportiamo in breve 
i dati principali. 

Si sono usati i terreni Difco per i dosaggi, per il 
mantenimento dei germi e per la preparazione degli 
inoculi. 

La determinazione dell’acido folinico é stata effet- 
tuata seguendo in linea di massima la tecnica descritta 


Distribuzione delle coppie di ratti per raccolta urine 24 h e dosaggio microbiologico vitamine 


Giorni di osservazione 
3 
| 
| 
| } 
| | } 
| | 
a2 | a3 | | ay | 
b> | b; | | bs 
} C3 | C4 
d> d, d; 
2 
yi 2 | 
| 
wi W> 


da Sauberlich e Baumann (3). L’inoculo veniva pre- 
parato coltivando il germe (Leuconostoc citrovorum 
8081 dell’ATCC) in micro inoculum broth per 24h 
a 37°C; il materiale batterico dopo lavaggio era 
diluito fino ad un certo grado di densita corrispon- 
dente all’incirca alla diluizione 1:10 della coltura 
originale. Una goccia di questa sospensione costi- 
tuiva la quantita di germi inoculata per tubo. 

Le prove erano effettuate su CF assay medium 
e le urine erano saggiate alla diluizione 1:5 con 
volumi varianti da 0,5 a 3 cc. La crescita batterica, 
dopo una permanenza dei tubi a 37°C per 24 h, 
era quindi valutata nefelometricamente con filtro a 
660 my. in uno spettrofotometro Unicam. I risultati 
ottenuti, calcolati per riferimento alla curva standard, 
venivano divisi poi per 2 poiché l’acido folinico 
naturale possiede un’attivita doppia del sintetico. 

L’attivita folica é stata saggiata con Streptococcus 
faecalis R (ATCC 8043) su terreno folic acid assay 
medium e seguendo la tecnica riportata da diversi 
AA. (4, 5). Il germe, per la preparazione dell’inoculo, 
era coltivato in micro inoculum broth per 22 h a 
30°C; per i dosaggi il periodo di incubazione era di 
18 h a 30°. Le prove erano effettuate diluendo le 
urine 1:10 (volumi da 0,25 a 2 cc) e procedendo per 
Pinoculo e la lettura con le stesse medalita descritte 
per l’acido folinico. 
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TABELLA I - Influenza del trattamento prednisonico sul peso corporeo e sul consumo di cibo 


[ Peso corporeo medio pro ratto Consumo cibo pro ratto | 

Gruppi Coppie | media | cibo per g | 

| ratti dopo 8 gg | guadagno giornaliera | peso guada- | 

| | basale (1) trattamento (2) besale durante | totale (2) gnato | 

| | esperimento | 

I (trattati) ........ | abed | 185,3 203,0 17,7 14,0 12,6 | 100,6 5,68 | 

II (controlli) ....... | xyzw | 185,7 221,7 | 36,0 15,7 14,82 | 118,6 3,02 

(1) Peso medio raggiunto dai ratti dopo periodo | preventivo di isolamento in gabbie “metabolismo e alimentazione alla dieta 
sintetica d’esperienza. (2) Si riferisce a l’intero periodo di 8 giorni d’esperienza. 


Per la determinazione della vitamina Bi2 é stata BYISULTATI 
usata la tecnica riportata dall’U.S. Pharmacopeia (6). ; : 
Per i dosaggi (terreno B12 assay medium le urine Nelle tabelle che seguono riassumiamo dai 
venivano diluite 1:100 e saggiate a volumi da 0,5 protocolli sperimentali i risultati per ogni 


a 2 cc; la lettura, dopo incubazione dei tubi a ; : : 
osata nelle urine secondo lo 
pet come per vitamina dosata nelle urine secondo lo schema 


fnlinicn. di esperienza sopra riportato. Per i fattori che 
La vitamina B, é stata determinata batteriologica- hanno presentato modificazioni della curva 
mente secondo il metodo di Sarett e Cheldelin (7). di eliminazione urinaria come effetto del 


Per Vinoculo il germe Lactobacillus fermenti 36,  trattamento prednisonico, abbiamo espresso 
ATCC 9338, era trapiantato in micro inoculum broth . 
e la coltura,dopo 18 h di incubazione a 37°C, i fenomeno anche sotto forma di grafici. 


centrifugata, lavata e diluita sino ad uno standard Per quanto si riferisce alle variazioni ri- 
di densita pari a circa 1:25 dell’originale. Una goccia__ scontrate nel peso corporeo, nel consumo del 


di questa sospensione rappresentava il numero di cibo e nella eliminazione urinaria di N, i 
germi inoculato. Per le prove (terreno: thiamine dati . 
assay medium le urine erano diluite 1:10 (volumi 4% Vengono frassunti nelle tabelle 1 © LI. 


da 0,§ a 3 cc) e la crescita batterica valutata come per Si é osservato un minore aumento di peso 
le altre vitamine dopo 18 h di permanenza in ter- nei ratti trattati con prednisone; vi si accom- 
pagnano un maggior consumo di cibo rispetto 


Per la determinazione dell’acido pantotenico la : . = 
tecnica @ stata quella raccomandata dall’U.S. Phar- al guadagno di peso registrato ed una pit 


macopeia (8). Le urine, diluite 1:10, erano dosate alta quota di N eliminato con le urine. 

a volumi di 0,25; 0,5; 1; 2 cc; la lettura era effettuata Questo effetto catabolizzante esercitato dal 

-_ 24 h a 37°C nelle stesse condizioni degli altri trattamento prednisonico realizzato nella no- 
esperienza dev'essere tenuto presente 
La determinazione di N nel cibo nelle urine é | dei lla elimi 

stata eseguita per neslerizzazione previa digestione valutazione det risultati sulla elimina- 


con H2SOs, e peridrolo. zione urinaria delle vitamine. 


TABELLA II - Rapporto dell’N urinario e dell’N alimentare nei ratti trattati con prednisone 


N nel periodo di trattamento 'N in condizioni basali (***)| 

| | | | ¢ | media  N urina | mg pro ratto _N urina | 

| giorno osee| EC) (**) | 3 (*) | (**) | 5 (*) | (xx) | 7 (*) (**) a N cibo | N cibo | 


303,5| 280 | 321,5) 297.5) 324,5| 297.5) 292 | 8 |nelcibo 352,3 | 


1 cibo ... | 238 
| 3 $3, 46,1 


(trattati) } nelle urine . | 152,2| 148 | 148 | 168,5) 152,5) 181 158,5| 148 | 157,1 | | nelle urine 162,4 ! 
| | | | 
(nel cibo ... | | 364. | | | 3640 | 
(controlli) } nelle urine . | 168,4 180 | 174,2 

(*) valori medi dei ratti corrispondenti alle coppie a b 

(**) » » » » » ed 

(ee) > »  determinati su tutti i ratti del gruppo I e II prima dell’inizio dell’esperienza. 
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TaseLta III ~ Eliminazione urinaria acido folico nel ratto trattato con prednisone 


my/24 h 


Coppie 


| catti Basale I 2 3. 
° 
a 96 116 122 102 106 
e b 97 100 103 97 100 
£ M 96,5 108 112 99,5 103 
a. 
100 go 90 
Vid 142 132 93 
M 121 III 92 
x 126 
85 
2 Zz 83 
Siw 160 
= M 113,5 


Giorni di trattamento 


6 7 8 | 
% % % % % 

87 91 80 83 
86 89 94 
86,5 90 85,5 89 | 
124 124 110 134 134 | 
95 67 i go 63 | 
109,5 91 104,5 86 112 93 
120 95 108 86 | 
71 84 go 106 | 
95 114 75 90 

96,75 85 


98,25 87 | 


I valori ottenuti su ogni coppia di animali (a, b, ecc.) sono riferiti ad I ratto; M = media. 


Acido folico: osserviamo anzitutto che in 
condizioni basali su 16 ratti (8 coppie di 2 
ratti) si ritrovano nelle urine delle 24 ore da 
83 sino a 160 my di acido folico con varia- 
zioni quindi che, nei casi limite, si spostano 
nel rapporto 1:2. Nel gruppo di controllo 
anche 1 successivi dosaggi (a meta ed alla fine 
del periodo di osservazione) riproducono 
oscillazioni dello stesso ordine di grandezza. 
Nel gruppo dei ratti trattati con prednisone 
si riscontra un analogo andamento e cioé i 
risultati dei dosaggi di acido folico, analiz- 
zati per ogni singola coppia rispetto al pro- 
prio basale o anche analizzati come valori 
medi delle quattro coppie in trattamento 
rispetto ai valori medi basali, non rilevano 
che assai modeste variazioni e non univoca- 
mente in pitt o in meno (Tab. Ill). 

L’ Acido folinico oscilla fra 32 e 73 my nelle 
urine di 24 h per il ratto in condizioni basali. 
Anche per questa vitamina abbiamo trovato 
variazioni individuali di modesta entita. Nel 
corso dell’esperienza non si notano differenze 
pit! marcate a seguito della somministrazione 
di prednisone. 
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Di fronte alla notevole oscillazione dei valori 
massimo e minimo nell’eliminato in condizioni 
basali, non possono assumere particolare signi- 
ficato le variazioni dopo somministrazione di 
prednisone (gruppi a e d; Tab. IV). 

I dati delle determinazioni del folico e del 
folinico sono molto dispersi e si trovano 
variamente spostati al di sopra o al di sotto 
dei valori dei controlli. 

La vitamina B,, nelle urine basali dei ratti 
in esperimento da valori assai concordanti 
con una media fra tutte le 8 coppie (16 ratti) 
di my 70,2 nelle 24 h (valori compresi fra 
un minimo di 55 ed un massimo di 82). 

Durante gli 8 giorni di osservazione si 
ripete questa omogeneita di risultati sia per 
il gruppo di soggetti controllo (non si notano 
variazioni significative rispetto a valori basali) 
sia per il gruppo dei trattati con prednisone, 
nel quale le singole coppie dimostrano tutte 
concordemente un aumento nell’escrezione 
della vitamina B, (Tab. V). 

Gli aumenti massimi in questo gruppo di 
ratti in trattamento prednisonico sono com- 
parsi ad epoche varie dall’inizio della sommi- 


I Gruppo (trattati) 


Il Gruppo (contr.) 


TaBELLA IV - Eliminazione 


my 


urinaria acido folinico nel ratto trattato con prednisone 
/24 h 


Giorni di trattamento 


Coppie 
| | % % % % % 9 
a 20 | 24 120 24,5 123 21 105 23,5 118 
| 114 21,5 119 17,5 97 18,5 108 
22,3 117 | 23 121 | 19,3 101 21,5 113 
| | 
| 3255 | 3355 103 | 27,5 85 35 108 25 77 
CO} a... | 365 | 375 103 25,5 70 30s 32,5 89 
M | 34:5 | 103 26,5 77 | | 325 94 28,8 83 
| 
re er 30 | 29,5 98 26 87 
| | | 
Ota... | | 19 86119 
w.. | 2555 | 2% 94 29114 
= M | 23,5 | | 22,5 99 26,5 97 
I valori ottenuti su ogni coppia di animali (a, b, ecc.) sono riferiti ad 1 ratto; M = media. 
TasettaA V — Eliminazione urinaria vitamina B,2 nel ratto trattato con prednisone 
my/24 h 
Giorni di trattamento 
coppie | Basale 3 5 6 8 
% % % % % % 
| 
| 60 | 8% 143 125 208 116 193 76 127 
b... | 80 | 130 163 1244 155 118 147 107 
M | 108 154 124,5 178 117 167 91,5 131 
| 
55 | 93 126 229 100 182 75 136 
Ola 161 85 113 98 131 99 
M | 65 86 132 10§,5 162 99 152 745 415 
| 
—>{x 82 86 105 93 113 
y 64 83 130 18 
g z 70 65 93 54 77 
ziw | 80 58 73 66 83 
= M 74 73 99 72 97 


I valori ottenuti su ogni coppia di animali (a, b, ecc.) sono riferiti ad 1 ratto; M = media. 
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TaseLtA VI - Eliminazione urinaria acido pantotenico nel ratto trattato con prednisone 


h 


Giorni di trattamento 


Coppie 
% % % % % % % % | 
a. 10 I1,§ 115 10,67 107 9.5 95 7,04 70 
| b. 14 10,2 73 9,8 70 6,5 46 6,02 
£ M 12 10,85 90 10,23 85 8 67 6,53 54 
13 9,8 75 8,1 62 6.4 49 | 5,6 43 | 
99° _7,18 76 _ 7,074 | 6.4 67 | 
M | 11,3 9,6 85 7,64 68 6,7 60 6 53 | 
5,57 7 126 6,82 122 
S| 8,5 113 7:2 96 | 
g z 8,64 7,65 89 7,11 
a 
I1,0_ 10,36 94 9.15 83 | 
| & M 8,18 8,38 102 7/57 03 | 
| 
I valori ottenuti su ogni coppia di animali (a, b, ecc.) sono riferiti ad 1 ratto; M = media. 
Tapetta VII - Eliminazione urinaria di vitamina B, nel ratto trattato con prednisone 
my/24 h 
Giorni di trattamento | 
| Coppie is 
| % % | % % % % | % | % | 
| a. 462 | 310 67 282 61 295 64 314 68 
| 3 322, | 215 67 210 65 280 87 294 | 
| M | 392 | 262,5 67 | 246 63 287,5 73 30476 | | 
| 2 | | 
} ajc. 340 230 68 | 200 59 | 225 66 270 79 | 
|} & } | | | 
|_ 380 295 78 290 76 | 31082 | 380__92 | 
M | 360 | 262,5 72 245 68 267;5 74 310 86 
| | | 
| | } 
236 90 280 107 | 
| 
| (370109 | 
| giz 320 | 28088 | 30094 | 
| 
& w | 310 95 | 336 102 | 
| M | 312.5 | 324-104 318,5 


I valori ottenuti su ogni coppia di animali (a, b, ecc.) sono riferiti ad 1 ratto; M = media. 
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nistrazione. E stato riscontrato aumento del 
60% in 17 e 2* giornata per le coppie b e ¢; 
del 110% in 2* giornata per la coppia a e 
del 130% in 4* giornata per la coppia c; 
nei giorni successivi l’aumento percentuale é 
sempre evidente ma con valori meno accen- 
tuati e, negli 8 giorni di esperienza, tende 
a riportarsi ai valori basali. L’andamento é 
rappresentato nel grafico I ottenuto con i 
valori della media delle variazioni percen- 
tuali delle coppie a + be delle coppie c + d 
(trattate con prednisone) rispetto a quella delle 
coppie x, y, 2, w (controlli). 

L’ Acido pantotenico nei campioni di urine 
raccolte in condizioni basali &, in media, 
di 9,8 y nelle 24 h, con estremi coppia per 
coppia fra 5,6 e 14 y; valori abbastanza co- 
stanti e con oscillazioni relativamente modeste 
che per i controlli si riscontrano durante tutto 
il periodo di osservazione (Tab. VI). 

Si deve rilevare infatti che, per le coppie 
dei ratti controllo considerate singolarmente 
o in gruppo (di 4 coppie), il contenuto di 
acido pantotenico nei campioni della 4* e 8° 
giornata di esperienza riconferma quello del 
campione rie a (variazioni massime di +26 % 

er Bi coppia x al 4° giorno e di —18 % per 
3 coppia z in 8* giornata). Per le coppie 
di ratti trattati, invece, si riscontra una co- 
stante progressiva diminuzione. Il risultato 
é anche pit evidente se riferito in percento 
rispetto ai valori basali come rappresentato 
nel grafico 2. Da esso risulta una modesta 
flessione nella escrezione di acido pantote- 
nico in 2* e 3* giornata, che diviene pit 
marcata nel giorni successivi, sino a raggiun- 
gere il 50% nell’ultimo giorno di osserva- 
zione. 

Per la vitamina B, si rilevano valori medi 
di 344 my con oscillazioni fra 262 e 462 my 
nei campioni raccolti in 24 h in condizioni 
basali. Nel gruppo di controllo l’escrezione, 
nel corso dell’esperienza, si mantiene assai 
vicina a quella delle condizioni basali; le 
variazioni percentuali oscillano fra — 12 % 
e + 9%. Nel gruppo dei trattati con pred- 
nisone si riscontrano costanti, se pur modeste, 
diminuzioni nell’escrezione urinaria di tia- 
mina (Tab. VII). 


Il grafico 3 ne rappresenta |’andamento. 
Come si vede, il contenuto urinario di B, 
raggiunge le punte pit: basse in 3* ¢ 4° gior- 
nata e tende poi a riportarsi verso i valori 
basali. 


DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 


Lo studio da noi condotto, che si proponeva 
di ottenere un quadro, il pit ampio possibile, 
dei fattori vitaminici del complesso B deter- 
minabili in uno stesso campione di urine a 
seguito di trattamento prednisonico in ratti 
a dieta equilibrata e completa anche delle 
vitamine secondo il loro fabbisogno, ha dato 
i risultati sopra esposti. Non era possibile 
effettuare, sulle urine disponibili, dosaggi di 
lattoflavina, di piridoxina e di corpi nicoti- 
nici oltre alla serie dei fattori esaminati; cer- 
cheremo di completare in seguito il nostro 
studio. L’esame dei risultati ottenuti in questa 
ricerca ci consente tuttavia di fare qualche 
rilievo di carattere generale ed in rapporto ai 
dati degli altri AA. che hanno preso in con- 
siderazione di volta in volta singoli fattori 
vitaminici, spesso in animali carenzati nella 
vitamina corrispondente. 

A questo proposito, noi riteniamo che, se 
é senz’altro utile la ricerca nel soggetto ca- 
rente a cui si somministra la sostanza di cui 
si vogliono conoscere le relazioni con la vi- 
tamina, é sicuramente non meno importante 
quella che si esegue nel soggetto non caren- 
zato, in equilibrio vitaminico. Questa rappre- 
senta la situazione pit’ generale che ¢ oppor- 
tuno controllare, anche per i riflessi nella 
clinica; essa pud inoltre servire a fissare qual- 
che rapporto fra vitamine diverse e ad intrav- 
vederne la partecipazione nei processi metabo- 
lici specifici influenzati dalla sostanza che si 
somministra. La carenza vitaminica di per se 
sollecita particolari squilibri e nuovi adatta- 
menti nella catena dei bioregolatori e delle 
attivita metaboliche a cui questi partecipano, 
e pud quindi creare interferenze nella risposta 
alla sostanza stessa. 

Da queste considerazioni appare anche come 
sia assai difficile ricavare, da esperienze eseguite 
con impostazioni ed in condizioni diverse, 
elementi validi per una interpretazione vera- 
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mente accettabile; noi accosteremo pertanto 
i nostri dati con quelli della letteratura, solo 
per quelle osservazioni che ci sembrera pos- 
sibile trarne. 

Mancavano in letteratura riferimenti sui 
livelli di acido folico e folinico nei liquidi 
biologici a seguito di trattamento con corti- 
sone. Le nostre esperienze dimostrano che il 
cortisonico da noi impiegato non interferisce 
sull’equilibrio di queste vitamine né sulla 
normale utilizzazione del loro apporto con 
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Curve delle variazioni percentuali nelle urine di ratto 
in trattamento prednisonico, del contenuto in: 

vitamina B;, my/24 h (Grafico I) 

acido pantotenico y/24h( » Il) 


Tiamina my24h( » 
coppie a b 
» ed 


» zn (controlli) 


gli alimenti in quanto con l’eliminazione 
urinaria nessuna variazione di qualche signi- 
ficato é stata da noi rilevata per effetto di un 
trattamento prednisonico, rispetto agli animali 
di controllo. 

Le nostre osservazioni potrebbero essere 
avvicinate con i risultati di Dhyse e Coll. (9) 
che danno invariato il livello di acido folico 
nel fegato di ratto adrenalectomizzato e trat- 
tato con cortisone. Per quanto siano diversi 
i-due steroidi utilizzati e le condizioni delle 
esperienze, il trattamento ormonale non ha 
alterato nei due casi la condizione di equili- 
brio di questa vitamina nell’organismo. 

Anche per Il’acido folinico é da notare nei 
nostri animali l’andamento parallelo a quello 
del folico, con assenza di variazioni di qualche 
importanza riferibili al prednisone; cid era 
d’altra parte prevedibile dai risultati ottenuti 
per l’acido folico, dati gli stretti rapporti che 
legano il metabolismo di questi due composti. 

Rispetto all’inalterato equilibrio dell’acido 
folinico potrebbe essere rilevato invece |’au- 
mento dell’eliminazione di vitamina B,, col 
trattamento prednisonico. 

Noi abbiamo infatti dimostrato un chiaro 
e pronto effetto di aumentata escrezione uri- 
naria che sembra riflettere uno squilibrio tem- 
poraneo di questa vitamina nell’organismo, 
giacché abbiamo trovato, negli ultimi giorni 
del periodo di osservazione della nostra espe- 
rienza, una netta tendenza al ritorno ai va- 
lori di eliminazione basale. 

Potrebbe, a questo proposito e per questi 
risultati, essere conveniente protrarre il trat- 
tamento prednisonico e seguire |’eliminazione 
della vitamina per un tempo di osservazione 
maggiore dopo la sospensione del trattamento. 

Il risultato da noi ottenuto sull’escrezione 
della B,, nel ratto é, del resto, in accordo 
con quello di Wahlstrom e Johnson (10) 
che, nel maiale giovane in avitaminosi, se- 
gnalano un aumento di B,; nelle urine dopo 
3 giorni di trattamento con cortisone. 

La nostra esperienza si riferisce a ratti nor- 
mali che ricevevano la B,, in dose sufficiente 
al loro fabbisogno in una dieta contenente 
gli altri fattori vitaminici in dose equilibrata. 
Un maggiore approfondimento dello studio 
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del bilancio di questa vitamina e¢ del conte- 
nuto negli organi a seguito di trattamento 
cortisonico potra definire il problema delle 
interrelazioni in questione e consentire di 
inserirvi i dati di Meites (11) ottenuti in con- 
dizioni particolari. 

Il risultato da noi ottenuto di una diminuita 
escrezione di acido pantotenico, che si accen- 
tua man mano con il progredire dell’espe- 
rienza ci sembra, insieme al dato di Rindi e 
Coll. (12) sulla tiamina, un chiaro esempio 
della importanza di una sperimentazione in 
soggetti non carenzati e mantenuti, anche du- 
rante il trattamento con la sostanza ormonale, 
a dieta contenente tutti i fattori vitaminici. 

E noto che l’acido pantotenico, nella forma 
funzionale metabolica di CoA, é il biocataliz- 
zatore del surrene per la -fabbricazione del 
colesterolo e degli ormoni steroidei, ed é 
dimostrato che il ratto pantotenico-defi- 
ciente non é capace di produrre da sé il cor- 
tisone (Krehl e Coll., 13). Si sa d’altra parte 
che forti dosi di cortisone aggravano la sinto- 
matologia da deficienza di pantotenico nel 
ratto (Schultz e Coll., 14); fanno aumentare i 
livelli di CoA nel fegato di ratto ipofisecto- 
mizzato (Ringler e Leonard, 15); lasciano in- 
variati secondo Dhyse (l.c.) i livelli di acido 
pantotenico nel ratto adrenalectomizzato; ri- 
portano alla norma i valori di glicogeno epa- 
tico diminuiti per effetto della carenza (Win- 
ters e Coll., 16). 

Ci si domanda a questo punto come spie- 
gare nel ratto, nelle condizioni della nostra 
esperienza, la diminuzione  dell’escrezione 
urinaria di pantotenico a seguito del trat- 
tamento con l’ormone glicoattivo. 

Si deve per prima cosa pensare ad una 
possibile maggiore richiesta da parte dell’orga- 
nismo, come se il prednisone a lungo andare 
potesse determinare una carenza in panto- 
tenico, e si deve probabilmente invocare la 
molteplicita delle reazioni metaboliche medi- 
tate dal CoA (dalla sintesi del colesterolo e 
degli ormoni steroidei, alla sua partecipazione 
al ciclo dell’acido citrico, alla sintesi di ami- 
noacidi, ecc.) nell’anello di alcune delle quali 
indubbiamente il prednisone interferisce spo- 
stando l’equilibrio del coenzima; una espres- 


sione di questa interferenza pud essere costi- 
tuita dalla variazione dell’acido pantotenico 
eliminato con le urine. 

Per quanto riguarda infine la vitamina B,, 
abbiamo messo in evidenza una diminuzione, 
seppure modesta, dell’eliminazione urinaria. 

Noi crediamo di poter correlare questo 
risultato all’attivita glicogenica e neoglico- 
genica esercitata dal prednisone. 

Non ci risultano in letteratura dati stretta- 
mente riferiti alla eliminazione urinaria di 
questa vitamina in seguito al trattamento 
cortico-ormonale. Rindi e Coll. (I.c.) ne hanno 
determinato i livelli nei tessuti del ratto in 
avitaminosi e parallelamente hanno trovato 
un aumento della piruvicemia. Quest’aumento, 
per cid che si sa del destino dell’acido piruvico, 
pud portare ad una maggiore richiesta di 
tiamina nella forma funzionale del suo estere 
difosforico e pertanto potrebbe provocare uno 
stato di ipoavitaminosi. La diminuita escre- 
zione urinaria di tiamina trova pertanto una 
spiegazione nell’accelerato metabolismo gli- 
cidico susseguente al trattamento ormonale. 
Anche Rindi conclude nel senso di un au- 
mentato fabbisogno in ratti ad una dieta 
completa con cortisone. 

Una ulteriore considerazione a carattere 
generale pud far prospettare il quesito se le 
modificazioni osservate non siano da ripor- 
tare direttamente al trattamento predniso- 
nico ma siano conseguenza indiretta di 
meccanismi interessanti correlazioni inter- 
vitaminiche. Cioé potrebbe darsi il caso che 
la modificata eliminazione di una determinata 
vitamina si sia verificata solo in via secondaria 
allo squilibrio di un’altra vitamina, il quale 
solo rappresenta I'effetto diretto dell’ormone. 

Per esempio é stato visto da Boxer e Coll. (17) 
che la carenza di vitamina B,, nei polli com- 
porta una ritenzione di pantotenico con for- 
tissimo aumento del CoA nel fegato. Poiché 
nei nostri ratti il prednisone ha determinato 
un aumento di escrezione di vitamina B,, e 

uindi un tendenziale impoverimento di questo 
ites nell’organismo, potrebbe darsi che la 
diminuita climinazione di pantotenico, con- 
temporaneamente da noi osservata, rifletta 
questo stato di parziale carenza di vitamina B, 2. 
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Anche questa ipotesi ha bisogno di con- 
ferma diretta. La conoscenza della situazione 
vitaminica dell’organismo, nei rapporti del 
trattamento ormonale in studio, si otterra da 
esperienze condotte nello stesso tempo per 
fattori diversi e sullo stesso materiale biolo- 
gico (urine, sangue, tessuti) e collegando pos- 
sibilmente quanto si verifica nelle carenze spe- 
rimentali con i dati ottenuti in soggetti non 
carenzati. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno condotto una ricerca in campo 
sperimentale allo scopo di rilevare se il prednisone 
-ormone corticosteroide glicoattivo - influenzi le vi- 
tamine del complesso B somministrate come quota 
alimentare con una dieta equilibrata e completa. 
In questa nota riferiscono i risultati di dosaggi mi- 
crobiologici di acido folico, acido folinico, vita- 
mina By,2, acido pantotenico e tiamina nelle urine 
di ratti prima e dopo trattamento con prednisone 
per un periodo di 8 giorni. 

Essi hanno trovato invariata l’eliminazione di 
acido folico e folinico, aumentata la vitamina B:2 e 
diminuiti l’acido pantotenico e la tiamina. 

Non é possibile per il momento stabilire se le pre- 
dette variazioni siano effetto di un’azione diretta 
esercitata dallo steroide su ogni singolo fattore o 


non piuttosto espressione di un effetto mediato in- 
tervitaminico. 


RESUME 


Recherches expérimentales sur Vélimination urinaire de 
thiamine, cobalamine, acide pantothénique, acide foli- 
que et acide folinique chez des rats traités par prednisone. 


Les auteurs ont conduit une recherche dans le 
domaine expérimental pour vérifier si la prednisone 
- hormone stéroide gluco-corticoide - influence les 
vitamines du complexe B administrées comme cons- 
tituant alimentaire d’un régime équilibré et complet. 
Dans cette note les auteurs rapportent les résultats 
obtenus en effectuant le dosage microbiologique de 
l’acide folique, de l’acide folinique, de la vitamine B,2, 
de l’acide pantothénique et de la thiamine dans les 
urines avant et aprés un traitement de 8 jours par 
la prednisone. Ces résultats ont montré que l’élimi- 
nation d’acide folique et folinique est restée sans 
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changement, tandis que celle de la vitamine B,. a 
augmenté et celle de l’acide pantothénique et de la 
thiamine a diminué. Il n’est pas encore possible 
d’établir si ces variations sont dues 4 une action 
directe exercée par le stéroide sur chaque facteur, 
ou si elles sont plutét expression d’un effet inter- 
vitaminique indirect. 


SUMMARY 


Experimental studies on the urinary elimination of thia- 
mine, cobalamine, pantothenic acid, folic acid and folinic 
acid in rats treated with prednisone. 


The authors have carried out a series of studies 
in the experimental field in order to determine if 
prednisone - a glyco-active corticosteroid hormone - 
influences vitamins of the B complex administered 
as an alimentary quota along with a complete ba- 
lanced diet. The present note reports the results 
obtained on microbiologically assaying the folic 
acid, folinic acid, vitamin B,2, pantothenic acid and 
thiamine eliminated in the urine of rats, both before 
and after treatment with prednisone for 8 days. 
The elimination of folic and folinic acids was found 
to remain unchanged, whilst that of vitamin B,2 
increased, and pantothenic acid and thiamine were 
reduced. It is not yet possible to determine if the 
above variations are the effect of a direct action 
exerted by the steroid on each single factor, or ra- 
ther the expression of an intermediate inter-vitamin 
effect. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Experimentelle Forschungen iiber die Ausscheidung durch 
den Harn von Thiamin, Cobalamin, Pantothensdure, 
Folsdure und Folinsdure der mit Prednison behan- 
delten Ratte. 


Verff. haben experimentell nachgeforscht, ob das 
Prednison, -das auf den Zuckerstoffwechsel wirkende 
corticosteroide Hormon-, die einem wohlausgegli- 
chenen und vollstandigen Futter als Ernahrungsfaktor 
zugesetzten Vitamine des B-Komplexes becinflusst. 
In der vorliegenden Mitteilung wird iiber die Er- 
gebnisse der mikrobiologischen Dosierung der 
Folsaure, der Folinsadure, des Vitamins der 
Pantothensiure und des Thiamins im Harn von 
Ratten vor und nach achttigiger Prednisonzufiih- 
rung berichtet. Es wurde nachgewiesen, dass die 
Ausscheidung der Fol-und Folinséure unverandert 
bleibt, wahrend das Vitamin B;2 eine Steigerung 
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und das Thiamin eine Verringerung erfahren. Es 
ist z. Zt. noch nicht nachweisbar, ob die erwahnten 
Schwankungen eine unmittelbare Wirkung des 
Steroids auf jedeneinzelnen Faktor darstellen, oder 
ob sie vielmehr auf eine indirekte Intervitamin- 
wirkung zuriickzufiihren sind. 


RESUMEN 


Investigaciones experimentales sobre la eliminacién uri- 
naria de tiamina, de cobalamina, de dcido pantoténico, 
de dcido fdlico y de dcido folinico en ratas tratadas con 
prednisona. 


Los autores han efectuado una investigacién en 
campo experimental para verificar si la prednisona - 
hormona corticosteroide glicoactiva - influye sobre 
las vitaminas del complejo B administradas como 
componente alimenticio de una dieta equilibrada y 
completa. En esta nota refieren los resultados de 
dosajes microbiolégicos de Acido félico, Acido fo- 
linico, vitamina Bi2, acido pantoténico y tiamina 
en las orinas de ratas antes y después de tratamiento 
con prednisona durante un periodo de 8 dias. Han 
demostrado que no varia la eliminacién de Acido 
fdlico y folinico, que aumenta la de B;2 y disminuye 
la de acido pantoténico y tiamina. No es posible por 
ahora establecer si las citadas variaciones son efecto 
de una accién directa ejercida por el esteroide sobre 
cada factor o si son mas bien expresién de un efecto 
mediato intervitaminico. 
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LABORATORIO DELLA DIREZIONE MEDICA CENTRALE DELLA LEPETIT S. p. A. - MILANO 
((Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Rapporti tra prednisone e carenza di tiamina 


attraverso lo studio di alcune attivita enzimatiche del fegato 


E. GINOULHIAC - L. T. TENCONI 


Il problema di una interrelazione tra corti- 
sonicli e vitamina B, é stato recentemente 
oggetto di un lavoro di Rindi e Coll. (1); 
questi AA. hanno studiato l’influenza del cor- 
tisone su vari aspetti della carenza di tiamina. 
Nel nostro laboratorio, Ginoulhiac e Nani (2), 
hanno osservato il comportamento dell’eli- 
minazione di tiamina nelle urine di ratti nor- 
mali trattati con prednisone, dimostrando un 
aumento di tale eliminazione. Rimandiamo 
per i dati di letteratura a questi lavori 
ed alla comunicazione di Chiancone al X 
Congresso della Societa Italiana di Reuma- 
tologia in tema di cortisonici e fattori vita- 
minici del complesso B (3). 

Con la presente ricerca abbiamo voluto 
vedere se fosse possibile seguire i rapporti tra 
prednisone e vitamina B, attraverso le va- 
riazioni di alcune attivita enzimatiche del fe- 
gato che, in base ad un esame della lettera- 
tura, risultavano influenzabili dagli steroidi 
corticosurrenalici o dalla carenza di tiamina. 

Abbiamo pertanto determinato |’attivita 
transaminasica, l’attivita triptofan-perossidasi- 
-ossidasica e quella della fosfatasi alcalina su 
omogenati di fegato di ratti a dieta priva di 
tiamina e trattati con prednisone. 

Per quanto riguarda I’attivita delle due tran- 
saminasi studiate, la glutamico-ossalacetica 
(GOT) e la glutamico-piruvica (GPT), le 
esperienze di Ferrari e Tenconi (4) avevano 
dimostrato che il prednisone provoca un au- 
mento significativo della GPT nel ratto in- 
tegro e della GOT nel surrenoprivo. Rindi (5) 
aveva ottenuto risultati analoghi studiando 
leffetto del cortisone sulla GOT; d’altra 
parte Caldwell e McHenry (6) avevano no- 


tato una evidente azione della carenza tiami- 
nica sulla GOT che aumentava molto di pid 
di quanto non fosse la quota imputabile allo 
stato di ipoalimentazione degli animali. Se- 
condo Rindi (17) invece, l’aumento riscontrato 
nell’animale carente non é significativamente 
superiore a quello osservato nel ratto a dieta 
appaiata. La ricerca di Ferrari e Tenconi (l.c.) 
aveva inoltre dimostrato anche per il pred- 
nisone la capacita di innalzare la fosfatasi al- 
calina che, secondo altri AA. (7, 8), viene in- 
fluenzata dall’estratto corticalico o dal compo- 
sto A. La triptofan-perossidasi-ossidasi (TPO) 
subisce un chiaro aumento in seguito a som- 
ministrazione di cortisone (9, 10, 15). 

Le esperienze sono state eseguite su ratti 
interi e su ratti surrenectomizzati. Le modalita 
dell’esperimento e le metodiche per la valu- 
tazione delle attivita enzimatiche vengono 
esposte nella parte sperimentale. 

La ricerca sugli animali non surrenecto- 
mizzati posti a 75 giorni di eta a dieta priva 
di tiamina per 5 settimane fu ripetuta su un 
gruppo di animali pit giovani (eta 30 giorni), 
dello stesso ceppo, alimentati con la stessa 
dieta e sottoposti allo stesso trattamento. La 
maggior parte dei dati sulle attivita enzima- 
tiche studiate fu quindi in un certo senso ri- 
controllata su questo gruppo di animali. 

I risultati del gruppo di esperienze nei 
ratti adulti integri (tab. I) si possono cosi 
riassumere: 

1) la transaminasi glutamico-ossalacetica, 
aumentata nella carenza di tiamina (p: 0,02- 
0,01), come del resto era gia noto nella let- 
teratura (6, 17), non viene ulteriormente aumen- 
tata in maniera significativa (p: 0,4-0,3) dal 
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trattamento prednisonico del ratto carente 
in tiamina. 


2) l’attivita fosfatasica del fegato, dimi- 
nuita per effetto della carenza di vitamina, 
viene aumentata dal trattamento predniso- 
nico del ratto tiamino-carente; i ae rs otte- 
nuti nelle nostre esperienze sono anche supe- 
riori a quelli dei ratti di controllo a dieta 
completa di tutto il complesso vitaminico B. 


3) l’attivita TPO del fegato non risulta 
modificata dalla carenza di tiamina; il trat- 
tamento prednisonico del ratto carenzato fa 
aumentare notevolmente l’attivita enzima- 
tica suddetta (effetto gia noto in letteratura 
per azione del cortisone in animali a dieta 
completa, 15). 


surrenectomizzati (4). Nei ratti giovani uti- 
lizzati in questa nostra esperienza I’attivita 
GOT si é comportata allo stesso modo che 
negli animali adulti sia in rapporto alla ca- 
renza di tiamina, sia per effetto del tratta- 
mento prednisonico nel ratto tiaminocarente 
(tiaminocarenti = $8,98; tiaminocarenti + 
prednisone = 59,90; a dieta completa = 
45,50); la GPT presenta variazioni nello 
stesso senso della GOT, ma _ quantitati- 
vamente pitt evidenti (tiaminocarenti = 
51,86; tiaminocarenti + prednisone = 59,57; 
a dieta completa = 35,50). Anche qui, come 
in altri casi — carenza di B, (11), effetto dei 
raggi X (12) — delle due transaminasi é la 
glutamico-piruvica quella che presenta gli 
spostamenti pitt evidenti. Rileviamo che, 


TABELLA I — Attivita enzimatiche del fegato di ratto a dieta tiaminocarente 
(valori medi + deviazione standard) 


Fosfatasi alcalina | TPO 


Peso corporeo fe GOT | 
dita medio (*) «Mol glutamato/ | wimg Nh | chinurenina/ 
e trattamento g | mg N h 4 | 100 mg Nvh 

157 4.44 + 0,38 43,94 + 3,41 | 7,30 + 1,76 2,27 + 0,40 | 
(5) | 

Tiaminocarente + predni- | 156 4,71 + 0,50 47,00 + §,35 | 20,57 + §,42 7,19 + 1,27 
(s) | 
295 9,70 + 1,20 37,90 + I,§2 15,10 + 4,66 2,03 + 0,25 
| 


In parentesi il numero degli animali. 


GOT = glutamico-ossalacetico-transaminasi ; 


Nelle prove effettuate per conferma su 
ratti pitt giovani carenti di tiamina, abbiamo 
preso in particolare considerazione ['atti- 
vita transaminasica del fegato, anche allo 
scopo di determinare la GPT che, da un 
esame della letteratura, non ci risultava stu- 
diata nell’animale carente di tiamina; dopo 
trattamento con prednisone questa attivita 
transaminasica aumentata significa- 
tivamente negli animali integri e non nei 
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TPO = triptofan-perossidasi-ossidasi; 


(*) Al momento del sacrificio. 


confrontati con quelli ottenuti negli animali 
adulti, i valori di attivita transaminasica degli 
omogenati di fegato nei ratti giovani sono 
nettamente pit alti. Lasciamo per il momento 
impregiudicata la valutazione di questo ri- 
lievo, che potrebbe essere facilitato da una 
ricerca specificamente rivolta allo studio delle 
variazioni dell’attivita transaminasica del fe- 
gato in rapporto all’eta. Riteniamo che, ai 
fini della presente ricerca il nostro dato possa 
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considerarsi valido sia perché ottenuto spe- 
rimentando in condizioni rigorosamente paral- 
lele e contemporaneamente, sia perché |’anda- 
mento del fenomeno, per quanto riguarda 
lattivita GOT, decorre nello stesso senso negli 
animali adulti e nei giovani. 

L’altra serie di esperienze é stata effettuata 
su ratti surrenectomizzati e posti, dopo la 
surrenectomia totale bilaterale, a dieta priva 
di B, per la durata di 20 giorni. I risultati di 
queste esperienze (tab. II) possono essere 
cosi riassunti: 

1) nell’animale carenzato di tiamina dopo 
surrenectomia l’attivitas GOT del fegato é ri- 


TABELLA II - Attivita enzimatiche del fegato di 


bassa di quanto non sia negli integri e non 
risente praticamente (p: 0,3-0,2) della carenza 
tiaminica. In rapporto al trattamento predni- 
sonico pero questa attivita presenta un aumento 
molto evidente e relativamente maggiore nel- 
animale surrenectomizzato che in quello 
integro. 

4) lattivita TPO del fegato, praticamente 
invariata (p: 0,2-0,1) per effetto della carenza 
di tiamina realizzata in questi animali, é no- 
tevolmente aumentata dopo trattamento pred- 
nisonico, analogamente a quanto osservato 
per effetto di questo trattamento in animali 
surrenectomizzati non carenti di B, (10). 


ratto a dieta tiaminocarente e surrenectomizzato 


(valori medi + deviazione standard) 


| Attivita transaminasica | 
Tipo di dieta Peso corporco Peso fegato «Mol glutamato/mg N/h TPO | | Fosfatasi alcalina 
medio (*) mg chinurenina 
e trattamento 100 me Nb | Pmg Nh 
| Glutam.-Ossal. | Glutam.-Piruv. | 
Tiaminocarente ....... 205 4,15 + 0,40 47,22 + 6,81 11,28 + 3,51 0,74 + 0,26 | 7,86 + 2,69 
(8) 
Tiaminocar. + prednisone 231 §,92 + 0,36 45,32 + $,33 17,22 + §,28 5,58 + 2,86 28,68 + 7,96 
(8) 
260 6,67 + 0,11 39,76 + §,96 7,31 + 1,70 1,14 + 0,43 | 9,80 + 2,64 
| | 
| 
| | 


In parentesi il numero degli animali. 


GOT = glutamico-ossalacetico-transaminasi; GPT = glutamico-piruvico-transaminasi; TPO = triptofan-perossidasi-ossidasi. 


(*) Al momento del sacrificio. 


sultata leggermente aumentata (p: 0,05-0,02), 
analogamente a quanto gia visto per i ratti 
integri. Il trattamento prednisonico degli ani- 
mali carenti non ha spostato in modo signi- 
ficativo (p: 0,7-0,6) questa attivita epatica. 

2) anche I’attivita GPT viene aumen- 
tata significativamente dalla carenza tiaminica 
(p: 0,05-0,02) e, a differenza di quanto ac- 
cade per la GOT, il trattamento predniso- 
nico aumenta_ ulteriormente questa attivita 
(p: 0,05-0,02). 

3) Vattivita della fosfatasi alcalina in que- 
sto gruppo di ratti surrenectomizzati é pil 


PARTE SPERIMENTALE 

Si sono impiegati i seguenti gruppi di ratti, 
tutti Wistar maschi, provenienti dal nostro 
allevamento tenuti all’inizio dell’espe- 
rienza ad una dieta completa ed equilibrata 
normalmente in uso nel nostro laboratorio (13): 

a) ratti adulti integri: all’eta di 75 giorni gli 
animali, del peso di 170-200 g, sono stati 
posti in gabbie separate e divisi in gruppi, 
uno dei quali alimentato con una dieta sin- 
tetica (14) completa e gli altri due con la 
stessa dieta privata di tiamina. Gli animali 
sono stati sacrificati alla 5? settimana di ali- 
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mentazione carenzata; quelli trattati con pred- 
nisone hanno ricevuto l’ormone per inie- 
zione endoperitoneo di una sospensione in 
alcool-acqua 10% alla dose di mg_ 1,s/ca- 
pite/die per 10 giorni prima del sacrificio. 

b) ratti adulti surrenectomizzati: animali del- 
l’eta di 4 mesi e del peso di g 250-300 sono 
stati sottoposti a surrenectomia bilaterale e 
messi in gabbie separate alla normale dieta di 
laboratorio e con soluzione fisiologica ad 
libitum. Dopo due giorni dalla surrenectomia 
i ratti sono stati suddivisi ed alimentati a 
dieta sintetica come quelli della precedente 
serie a), e al 21° giorno sono stati sacrificati. 
La somministrazione del prednisone é stata 
eseguita con le modalita sopra riferite ed alla 
dose di mg 1,5/capite/die per i § giorni pre- 
cedenti il sacrificio. Agli animali trattati con 
prednisone la soluzione salina veniva sosti- 
tuita con acqua distillata, mentre agli altri 
veniva lasciata come bevanda ad libitum la 
soluzione fisiologica. 


c) ratti giovani: animali dell’eta di 32 giorni 
e del peso di g 70-85, posti in gabbie sepa- 
rate, venivano suddivisi in gruppi ed_ali- 
mentati come gli adulti della serie a). Il gruppo 
di animali trattato con prednisone ha ricevuto 
lormone alla solita dose di mg 1,5/capite/die 
per § giorni. 


Per lo studio delle attivita enzimatiche il 
fegato veniva prelevato ed omogeneizzato in 
soluzione di KCl 9°/g9 ghiacciata immedia- 
tamente dopo il sacrificio dell’animale. Le 
due transaminasi sono state studiate usando 
come substrato nella incubazione a-cheto- 
glutarato l-alanina oppure a-chetogluta- 
rato + |-aspartato e titolando per via cro- 
matografica l’acido glutamico extraformato (4); 
per la fosfatasi alcalina si é titolato con il me- 
todo di Fiske e Subbarow il P liberato incu- 
bando l’omogenato con- soluzione di Na-f- 
glicerofosfato (4). La TPO @ stata studiata 
secondo il metodo di Knox e Mehler (16). 


CONCLUSIONI 


Sebbene le condizioni sperimentali diffe- 
riscano per la durata di trattamento, riteniamo 
che l’esame comparativo dei risultati otte- 
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nuti per ogni attivita enzimatica nei due 
gruppi di ratti integri e surrenectomizzati 
possa fornire elementi particolarmente in- 
teressanti per la valutazione del significato 
da attribuire alle variazioni riscontrate, in 
quanto con la surrenectomia si eliminano le 
interferenze dovute a fattori stressanti. 

Il confronto di tali risultati tra animali in- 
tegri e surrenoprivi mostra che non esistono 
variazioni significative per l’attivita GOT e 
quindi le modificazioni prima riportate come 
effetto della carenza vitaminica o del tratta- 
mento prednisonico nei ratti a dieta carente 
di B, sono da ritenere indipendenti dalla pre- 
senza dei surreni. 

L’attivita TPO risulta diminuita in seguito 
a surrenectomia nel confronto dei due gruppi 
di ratti carenti di B, o a dieta completa; 
d’altra parte era noto dalle esperienze di Knox 
e Auerbach (15) da noi stesse confermate in 
altra sede (10), che nel ratto non carenzato 
la surrenectomia porta ad una riduzione dei 
valori dell’attivita TPO del fegato. 

Merita di essere sottolineato ancora, per 
quanto riguarda la TPO, che l’aumento di 
attivita indotto dal prednisone non risulta 
impedito dalla carenza di B,, il che pud far 
pensare ad una indipendenza tra questa vita- 
mina e l’enzima studiato. 

La fosfatasi alcalina e le transaminasi si 
comportano sotto lo stimolo neoglicogene- 
tico dell’ormone sostanzialmente come nelle 
esperienze su ratti a dieta completa (Ferrari 
e Tenconi, l.c.). 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato l’effetto del prednisone 
su alcune attivita enzimatiche nel fegato di ratto a 
dieta tiaminocarente, integro o surrenectomizzato. 
La_ triptofan-perossidasi-ossidasi, non modificata 
dalla carenza, viene notevolmente aumentata dopo 
trattamento col prednisone. L’attivita della fosfatasi 
alcalina, diminuita dalla carenza di tiamina, aumenta 
dopo trattamento prednisonico. La glutamico-ossala- 
cetico-transaminasi, aumentata nel ratto carente, ri- 
mane invariata con la somministrazione dello ste- 
roide sia nel ratto integro che nel surreneprivo; 
la_glutamico-piruvico-transaminasi, studiata solo 
nel surrenectomizzato, aumenta nel ratto carente e 
subisce un ulteriore aumento per effetto del pred- 
nisone. 
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RESUME 


Rapports entre prednisone et carence en thiamine a travers 
étude de certaines activités enzymatiques du foie. 

Les auteurs ont étudié l’effet de la prednisone sur 
certaines activités enzymatiques du foie de rat main- 
tenu a un régime carencé én thiamine, non opéré 
ou surrénalectomisé. La tryptophane-peroxydase- 
oxydase, non modifiée par la carence, se montre 
considerablement augmentée aprés traitement par 
prednisone. Chez le rat non surrénalectomisé l’acti- 
vité de la phosphatase alcaline, diminuée par la ca- 
rence en thiamine, augmente aprés traitement pred- 
nisonique. La  glutamico-oxalacético-transaminase, 
augmentée chez le rat carencé, reste inchangée aprés 
administration du stéroide chez le rat non opéré 
comme chez le rat surrénalectomisé; la glutamico- 
pyruvico-transaminase, étudiée seulement chez le 
rat surrénalectomisé, augmente chez le rat carencé 
et cette augmentation devient encore plus marquée 
sous l’action de la prednisone. 


SUMMARY 


Relationships between prednisone and thiamine deficiency 
observed through studying some hepatic enzymatic 
activities. 

The authors have studied the effect of prednisone 
on some hepatic enzymatic activities in whole or 
adrenalectomized rats on a thiamine-deficient diet. 
Tryptophan-peroxidase-oxidase, unmodified by the 
deficiency, is greatly increased after prednisone treat- 
ment. The activity of alkaline phosphatase, reduced 
by the thiamine deficiency, increases after predni- 
sone treatment. The glutamic-oxalacetic-transaminase, 
which increases in the deficient rat, remains unchanged 
on administering the steroid to both whole and 
adrenalectomized animals; the glutamic-pyruvic- 
-transaminase, studied in the adrenalectomized rat 
only, increases in the deficient rat and this increase 
is heightened by prednisone. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber an einigen Leberenzymtitigkeiten erforschte Be- 
ziehungen zwischen Prednison und Thiaminkarenz. 
Verff. haben die Einwirkung des Prednisons auf 

einige Enzymtiatigkeiten der Leber der normalen und 

nebennierenlosen Ratte in Thiaminkarenzzustand un- 
tersucht. Die Tryptophan-Peroxydase-Oxydase, wel- 
che durch den Karenzzustand unbeeinflusst bleibt, 
erfahrt nach Prednisonbehandlung eine bedeutende 

Steigerung. Bei der Ratte mit erhaltenen Nebennieren 

erfahrt die durch Thiaminkarenz verringerte Tatigkeit 

der alkalischen Phosphatase nach Prednisonbehand- 
lung eine Steigerung. Die Gilutamin-Oxalessigsiure- 

-Transaminase steigt bei der Ratte im Karenzzustand 


an; bei Zufuhr des Steroids bleibt sie sowohl beim 
normalen als beim nebennierenlosen Tier unverindert; 
die Glutamin-Brenztraubensaure-Transaminase, wel- 
che bloss nach Nebennierenentfernung ermittelt 
wurde, erfahrt im Karenzzustand eine Steigerung und 
wird durch die Wirkung des Prednisons noch mehr 
erhoht. 


RESUMEN 


Relaciones entre prednisona y carencia de tiamina a 
través del estudio de algunas actividades enzimicas del 
higado. 

Los autores han estudiado el efecto de la prednisona 
sobre algunas actividades enzimicas en el higado 
de rata integra o suprarrenalectomizada, sometida 
a dieta carente de tiamina. La triptofano-peroxidasa- 
oxidasis, no modificada por la carencia, aumenta 
notablemente después de tratamiento con predni- 
sona. En la rata no suprarrenalectomizada la actividad 
de la fosfatasa alcalina, disminuida por la carencia 
de tiamina, aumenta después de tratamiento predni- 
sdnico. La glutamico-oxalacético-transaminasis, au- 
mentada en la rata carente, no varia con la adminis- 
tracién del esteroide ni en la rata integra ni en la 
privada de las suprarrenales; la glutamico-pirtivico- 
transaminasis, estudiada sdlo en la rata suprarrena- 
lectomizada, aumenta en la rata carente y este au- 
mento se hace todavia mas pronunciado bajo la 
accién de la prednisona. 
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ISTITUTO DI CLINICA PEDIATRICA DELL’UNIVERSITA DI BARI 
(Direttore: Prof. B. Trambusti) 


Influenza dell? ACTH sull’eliminazione urinaria di vitamina B, 


G. ACETO - S. LI MOLI - N. PANEBIANCO (*) 


Tra i numerosissimi lavori sugli effetti me- 
tabolici dell’ACTH e del cortisone, relativa- 
mente pochi sono stati dedicati all’influenza 
di tali ormoni sul metabolismo delle vitamine 
del gruppo B. 

Meites ha trovato che la somministrazione 
di cortisone aumenta la richiesta di B,, nel 
giovane ratto; forti dosi dell’ormone possono 
aggravare nello stesso animale una _preesi- 
stente deficienza di acido pantotenico (Schultz 
e Coll). 

Secondo Draper e Johnson la sommini- 
strazione di cortisone sul ratto in via di ac- 
crescimento e tenuto a dieta carenzata di B,, 
non influenza l’escrezione di tale vitamina 
con le urine o il tempo di sopravvivenza 
dell’animale; egualmente nessuna variazione 
si verifica nell’escrezione urinaria e nel con- 
tenuto in B, del fegato. 

In ratti tenuti a dieta deficiente di vita- 
mina B, il cortisone, secondo le osservazioni 
di Wilwerth e Meites, aggrava i segni di ca- 
renza, caratterizzati da diminuito accresci- 
mento corporeo, priapismo, cannibalismo e 
perdita della coordinazione muscolare. 

In uno studio accurato sui rapporti tra corti- 
sone ed avitaminosi B, del ratto, Rindi e Coll. 
hanno riscontrato che negli animali tenuti a 
dieta completa la somministrazione di 4 mg 
pro die di cortisone, oltre a far diminuire il 
peso corporeo, innalza del 30-40% il piruvato 
ematico ed abbassa il contenuto in B, dei tes- 
suti; la dose di 1 mg nelle stesse condizioni 
sperimentali provoca solo una riduzione del 
peso corporeo. Invece nei ratti in avitaminosi 
B, il cortisone, contrariamente alle affermazioni 
di Wilwerth e Meites, non aggrava lo stato di 
carenza, anzi svolge un’azione di risparmio 
nel contenuto vitaminico dei tessuti. 


(*) ‘Tl Dott. Panebianco ha collaborato nella sperimentazione. 


De Barbieri e Gerra hanno studiato nei 
ratti le variazioni della eliminazione urinaria 
delle vitamine del complesso B in seguito ad 
introduzione di ACTH. Si é visto che I’eli- 
minazione delle vitamine investigate (B,, B., 
PP, acido pantotenico, B,, B,2) presenta, ad 
eccezione pantotenico, evidenti di- 
minuzioni, particolarmente per la B,, ¢ la PP; 
per la vitamina B, é stata constatata una dimi- 
nuzione media del 21%. 

Dall’esame della bibliografia che siamo riu- 
sciti a consultare, non ci risulta che sia stata 
indagata in campo clinico l’influenza del 
trattamento con ACTH sulla eliminazione 
renale della vitamina B,. 

L’argomento ci é sembrato degno di studio 
in quanto |’uso terapeutico, ormai largamente 
diffuso di tale ormone, potrebbe provocare, 
sulla base delle osservazioni sperimentali di 
Wilwerth e Meites, di Rindi e Coll. e di 
De Barbieri e Gerra, degli stati sub-clinici 
di ipovitaminosi, importanti a conoscere ed 
a considerare nella pratica clinica. 


ESPERIENZE PERSONALI 


In un gruppo di dieci bambini della 3* infan- 
zia, affetti da malattie per le quali era indicato 
limpiego dell’ACTH, abbiamo voluto inda- 
gare le eventuali variazioni dell’escrezione 
urinaria della tiamina in seguito al tratta- 
mento ormonale. 

I soggetti erano tenuti a dieta equilibrata 
e quanto pit possibile uniforme, con ridu- 
zione del cloruro di sodio ed aggiunta di 
1 g di cloruro di potassio per os durante il 
trattamento ormonico e con esclusione di altri 
farmaci che potessero interferire nella ricerca. 

Prima del trattamento abbiamo inoltre pra- 
ticato la prova di Thorn per assicurarci daa 
integrita della funzione surrenalica. 
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Per il dosaggio della B, nelle urine, fu 
usato il metodo del tiocromo di Ritsert (che 
si avvale della ossidazione a tiocromo della 
vitamina con ferro-cianuro), con lettura alla 
luce di Wood. 

I dosaggi furono sempre praticati nei tre 
giorni precedenti l’inizio del trattamento e 
nel sesto, settimo e ottavo giorno della som- 
ministrazione dell’ ACTH (s0 U. al di refratte 
in 4 dosi, per via intramuscolare). 

I risultati sono riportati nella tabella. 

Da essa si ricava che la eliminazione urina- 
ria media della B, nei nostri soggetti prima 


La diminuzione media globale é@ stata del 
27 

I nostri risultati pertanto sono abbastanza 
concordanti con quelli sperimentali di De Bar- 
bieri e Gerra. 

Resta da chiarire il meccanismo di tale fe- 
nomeno. Gli AA. dianzi citati avanzano l’ipo- 
tesi che in seguito alla somministrazione di 
ACTH si verifica un maggior consumo e 
forse un aumentato fabbisogno vitaminico 
o da parte della corteccia surrenale stimolata 
ad una maggiore attivita o da parte dei tes- 
suti sottoposti alle azioni metaboliche degli 


TABELLA 


Influenza dell7ACTH sulla eliminazione urinaria di B; 


N. Caso Eta Malattia 

I A. G. a. 9 Infezione reumatica ............. 
a. 7 Infezione reumatica ............. 
| 4 G. A. a. 8 Infezione reumatica ............ 
G. a. 6 Bronchite asmatica.............. 
| 6 D. G. a.10 Lewcemia 
R. F. a. 6 Infezione reumatica ............. 

9 on a. § Infezione reumatica ............. 
G. M. M. di Werlhof 


Eliminazione urinaria della B, in y/24 h 
(media delle determinazioni di 3 giorni 


consecutivi) 
Prima Do) Variazione 
dell’ ACTH ACTH percentuale 
rs 224 160 —w % 
355 232 — 34,5 % 
231 240 —25 % 
292 184 | —37 % 
160 100 — 37:5 % 
272 185 —j32 % 
atuewntgnass 320 261 — 18,5 % 
255 280 +10 % 
on 306 224 —27 % 
190 102 —46 % 
Media globale 269,5 196,8 | —27 % 


del trattamento ormonale é oscillata tra 160 
e 355 gamma. Tali cifre trovano corrispon- 
denza coi dati di Bicknell e Prescott e di Knott 
i quali in bambini ed adulti trovarono una escre- 
zione media giornaliera di tiamina oscillante 
tra §0 e 500 gamma, e con le osservazioni 
pit strettamente pediatriche di Oguri che ha 
riscontrato una eliminazione di 100-150 gamma 
tra I e 6 anni e di 200-500 gamma tra 6 e 
13 anni. 

Dopo una settimana di trattamento con 
ACTH é risultata una diminuzione della 
eliminazione della B, in 9 dei 10 soggetti esa- 
minati, ed in alcuni di essi veramente marcata. 
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ormoni cortico-surrenali secreti in maggior 
copia, o da entrambi i settori. 

La prima possibilita, che cioé sia la corteccia 
surrenale a richiedere e consumare una mag- 
giore quantita di vitamina, sembra poco pro- 
babile visto che anche in condizioni speri- 
mentali di deficienza di B,, la risposta leu- 
cocitaria (linfopenia) all’ACTH si comporta 
come nei controlli (Ershoff e Parrott); cid 
starebbe a dimostrare che la deficienza di 
tiamina non compromette la capacita del sur- 
rene di rispondere alla stimolazione cortico- 
-tropinica, e che pertanto tale vitamina non 
é indispensabile per la funzione surrenalica. 
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Tenendo presenti le interferenze dell’ ACTH 
e del cortisone sul metabolismo glicidico, 
e d’altra parte il ruolo fondamentale che 
su questo esplica la B,, abbiamo cercato 
di trovare in questo settore la 
della diminuita escrezione urinaria di tiamina. 

Com’é noto, ACTH ed il cortisone pro- 
vocano iperglicemia per inibizione della utiliz- 
zazione periferica ed aumentano 
nello stesso tempo la glicogenesi, cioé la de- 
posizione dello zucchero sotto forma di gli- 
cogeno nel fegato, e la neoglicogenesi, cioé 
la formazione di zucchero a spese delle pro- 
teine. 

Queste condizioni si verificano spontanea- 
mente in patologia umana nella sindrome di 
Cushing, sostenuta da una condizione di 
ipercorticismo a carico degli ormoni glicore- 
golatori, e caratterizzata dal punto di vista 
metabolico da iperglicemia, scarsa tolleranza 
ai glicidi, risposta modesta o nulla all’insu- 
lina, elevata azoturia da aumentata neoglico- 
genesi. 

Un effetto collaterale di questa modifica- 
zione del metabolismo glicidico é dato dal- 
aumento dell’acido piruvico nel sangue. 
Questo acido é un prodotto intermedio fon- 
damentale tanto della glicogenolisi che della 
neoglicogenesi (Soskin e Levine), per cui 
l’aumento di questi processi in seguito a 
somministrazione di ACTH o cortisone porta 
necessariamente ad una elevazione della pi- 
ruvicemia. 

Infatti Ferrari ha riscontrato un aumento di 
piruvato ematico in ratti normali dopo som- 
ministrazione di cortisone; e cosi Rindi e Coll. 

Kerppola in 32 pazienti, affetti per la 
maggior parte da artrite reumatoide, dopo 
$-7 giorni di trattamento con le usuali dosi 
terapeutiche di ACTH e cortisone, ha trovato 
valori di acido piruvico nel sangue notevol- 
mente pit alti, sia a digiuno che dopo carico 
doppio di glucosio (prova di Exton-Rose). 
Uno spontaneo aumento della piruvicemia 
fu dallo stesso A. riscontrato in 3 su § casi di 
morbo di Cushing. 

Gitelson ha notato una stretta correlazione 
tra aumento della piruvicemia e caduta degli 
eosinofili dopo trattamento con ACTH, per 


cui propone di utilizzare l’elevazione dell’a- 
cido piruvico, dopo una dose adeguata di 
ACTH, come una prova diagnostica ausi- 
liaria per saggiare l’integrita funzionale del 
surrene. 

Recentissimamente Merlini, studiando su 
s bambini il comportamento della curva pi- 
ruvicemia da carico di glucosio, ha trovato 
un aumento di tutti i valori piruvicemici 
dopo 5 giorni di somministrazione di ACTH 
(10 U. al di, per via intramuscolare). 

Alcuni AA. hanno addirittura voluto at- 
tribuire l’azione antiflogistica del cortisone a 
questa alterazione del metabolismo dell’acido 
piruvico, dimostrando che l’iperpiruvicemia 
che provoca, dopo alcuni giorni, il tratta- 
mento cortisonico, coincide cronologicamente 
con [’attivita antireumatica (Coste e Coll.), 
e che certe sostanze derivate dall’acido piru- 
vico possiedono un’attivitd anti-infiammato- 
ria tanto nell’animale che nell’uomo (Coste 
e Bonfils). 

Il destino dell’acido piruvico, una volta 
formatosi, é di essere decarbossilato e trasfor- 
mato in acido acetico e CO,, in quanto il suo 
accumulo potrebbe portare ad uno stato di 
acidosi con diminuzione della riserva alcalina, 
come si verifica in talune condizioni morbose. 
Questa reazione di decarbossilazione é cata- 
lizzata dalla cocarbossilasi, cioé dall’estere di- 
fosforico della vitamina B,. 

Per tal motivo si verifica una maggiore 
richiesta di tiamina ogni qualvolta aumen- 
tano le necessita del metabolismo  inter- 
medio dei carboidrati, come avviene ad 
esempio in seguito ad una dieta iperglicidica 
(Williams e¢ Spies); d’altra parte ¢ noto che 
nella ipovitaminosi B, la piruvicemia ¢ 
sempre nettamente aumentata. 

Ci sembra pertanto logico spiegare la dimi- 
nuita eliminazione renale di tiamina durante 
il trattamento con ACTH, con un maggior 
consumo della vitamina stessa nella sua forma 
fosforilata, per sopperire alle aumentate esi- 
genze del colds glicidico, ed alla au- 
mentata produzione di acido piruvico in 
particolare. 

Anche se fino ad ora non sono state descritte 
sindromi di disvitaminosi B, in seguito a 
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trattamento con ACTH 0 cortisone, in quanto 
evidentemente le comuni dosi terapeutiche 
non arrivano a provocare, col meccanismo 
su accennato, un vero stato di carenza della 
vitamina, tuttavia i risultati della nostra in- 
dagine ci portano a consigliare un sufficiente 
apporto di B, durante tali trattamenti ormo- 
nali, affinché le funzioni metaboliche collegate 
con la tiamina possano svolgersi in condizioni 
ottimali. 
RIASSUNTO 

Gli AA. hanno osservato una riduzione nella eli- 
minazione urinaria di B,; in seguito alla sommini- 
strazione di ACTH. Attribuiscono tale fenomeno 
ad un maggior consumo di tiamina per I’esaltazione 
del metabolismo glicidico, ed in particolare per l’au- 
mentata produzione di acido piruvico, provocata 
dall’ormone, e consigliano un sufficiente apporto 


della vitamina durante il trattamento con ACTH o 
cortisone. 


RESUME 


Influence de TACTH sur Vélimination urinaire de vi- 
tamine By. 

Les auteurs ont observé une diniinution de Téli- 
mination urinaire de vitamine B, aprés administra- 
tion d’ACTH. Ils attribuent ce phénoméne 4 une 
consommation plus élevée de thiamine due 4 la 
stimulation du métabolisme glucidique, et en par- 
ticulier 4 l’augmentation de la production d’acide 
pyruvique, déterminée par ’hormone, et ils conseillent 
un apport suffisant en cette vitamine pendant le 
traitement par ACTH ou cortisone. 


SUMMARY 


The influence of ACTH on the urinary elimination of 
vitamin By. 

The authors have observed a reduction in the uri- 
nary elimination of vitamin B;, following admini- 
stration of ACTH. They attribute this phenomenon 
to a higher consumption of thiamin, due to the 
exaltation of the carbohydrate metabolism, and 
in particular, to the increased production of pyruvic 
acid produced by the hormone. They suggest that 
sufficient vitamin B, should be given during ACTH 
or cortisone treatment. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Uber den Einfluss des ACTH auf die Ausscheidung des 
Vitamins B, durch den Harn. 


Verff. haben in Folge von ACTH-Zufuhr eine 
Verringerung der Ausscheidung des Vitamins B, 
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durch den Harn beobachtet und fiihren diese Erschei- 
nung auf einen starkeren Thiaminverbrauch zuriick. 
Es kommt dieser durch eine Steigerung des Zu- 
ckerstoffwechsels zu Stande, insbesonders durch 
erhdhte Brenztraubensiureerzeugung, welche durch 
das Hormon verursacht wird; folglich empfehlen sie 
eine hinreichende Zufuhr des Vitamins wahrend 
einer ACTH-oder Cortison-Behandlung. 


RESUMEN 


Influencia del ACTH sobre la eliminacién urinaria de 
vitamina B,. 


Los autores han observado una reduccién de la 
eliminacién urinaria de B,; a continuacién de la 
administracién de ACTH. Atribuyen este fendmeno 
a un mayor consumo de tiamina por la estimulacién 
del metabolismo glucidico, y especialmente por la 
aumentada produccién de acido pirtivico, provo- 
cada por la hormona, y aconsejan una aportacién 
suficiente de la vitamina durante el tratamiento con 
ACTH o cortisona. 
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Massonet R. — Ricerche sull’attivita vitaminica A 
degli olii di Pénéidés. C.R. Soc. Biol. Paris, 1956, 
150, 170. 

Vitter R. W. - Manifestazioni cutanee di carenze 
alimentari. Merck Report, 1956, 65, 14. 

G., SCHON H. e Coit. — Vitamine liposo- 
lubili ed aterosclerosi. Hoppe-Seyler’s Z. physiol. 
Chem., 1956, 304, 247. 

Lissta G. — Favorevoli risultati con la roentgende- 
pilazione e con la somministrazione di vitamina A 
in un caso di aplasia moniliforme con tigna tri- 
cofitica concomitante. Dermatologia, 1956, 7, tot. 


Decio R. e ALAMANNI V. -— Il passaggio transpla- 
centare delle vitamine A, E, D2 somministrate 
alla madre per via venosa. Min. Gin., 1956, 8, 381. 

Mort T. — Antiossidanti della vitamina A. Vitamins, 
1955, 8, 193 (Chemical Abstracts, 1955, 49, 14937). 


WatTAnasE A. e Miwa H. - Solubilizzazione della 
vitamina A. Vitamins, 1953, 6, 701 (Chemical Abs- 
tracts, 1955, 49, 14936). 


Serrt F. — Osservazioni sull’uso della vitamina A 
nel trattamento dell’acne. Min. Derm., Atti Soc. 
It. Derm. Sifil. Sez. Regionali, 1955, 30, 719. 


MaATTERSON L. D., BUNNELL R. H. e Cott. - L’effetto 
della incorporazione di difenil-p-fenilendiamina 
(DPPD) in una dieta contenente livelli diversi 
di vitamina A proveniente da olii di pesce. Poultry 
Sci., 1955, 34, 1080 (Nutrit. Abst. Rev., 1955, 26, 
345). 


Dixsuit P. K. e RANGANATHAN S. — Studi sul meta- 
bolismo del carotene nei mammiferi. I) Esperi- 
menti con le capre, Ind. Jour. Med. Res., 1955, 43, 
481 (Nutrit. Abst. Rev., 1956, 26, 344). 


Dixsuit P. K. e RANGANATHAN S. — Studi sul meta- 
bolismo del carotene nei mammiferi. II) Esperi- 
menti con ratti albini. Ind. Jour. Med. Res., 1955, 
43, 489 (Nutrit. Abst. Rev., 1956, 26, 344). 


Marnarpi B. — Ricerche sperimentali sugli effetti 
delle dosi urto di vitamina A nei suini neonati. 
Riv. Zootec., 1955, 28, 326. 


R. H. e S. B. L’efficacia di diffe- 
renti sorgenti di vitamina A per il pollame. Poultry 
Sci., 1955, 34, 942 (Nutrit: Abst. Rev., 1956, 26, 
349). 


VITAMINA B; 


Hamapa K. -— Studi sulla predisposizione del por- 
tatore di Bacillus thiaminolyticus Matsukawa e 
Misawa. I) La predisposizione del portatore. J. 
Vitaminol., 1956, 2, 67. 

Hamapa K. - Studi sulla predisposizione del por- 
tatore di Bacillus thiaminolyticus Matsukawa e 
Misawa. II) Somministrazione orale di Bacillus thia- 
minolyticus Matsukawa e Misawa a diversi ani- 
mali. J. Vitaminol., 1956, 2, 72. 


Hamapa K. - Studi sulla predisposizione del por- 
tatore di Bacillus thiaminolyticus Matsukawa e 
Misawa. III) L’effetto della bile e degli acidi biliari 
provenienti da. diversi animali sull’infezione del 
Bacillus thiaminolyticus Matsukawa e Misawa. 
J. Vitaminol., 1956, 2, 78.. 

Hasecawa E., Sakamoto S. e Coit. — Studi sui 
fattori termostabili che decompongono la tiamina. 
I) Attivita che decompone la tiamina di flavonoidi 
e fenoli. J. Vitaminol., 1956, 2, 31. 
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SAKAMOTO S. e Fujita A. — Studi sui fattori termo- 
stabili che decompongono la tiamina. II) Isola- 
mento del fattore termostabile che decompone la 
tiamina proveniente dalle foglie di patate dolci. 
J. Vitaminol., 1956, 2, 39. 


Watanabe A. e Asani Y. Studi fisiologici della 
-vitamina B, e di sostanze analoghe. III) Studi 
quantitativi sul comportamento della tiamina tipo 
tiolo in soluzione acquosa. J. Pharm. Soc. Japan, 
1955, 75, 1046 (Chemical Abstracts, 1956, 50, 1143). 


WatTANABE A. e Y. — Studi fisiologici della 
vitamina B, e sostanze analoghe. IV) Studi quan- 
titativi sul comportamento della tiamina tipo tiolo 
in soluzione acquosa. J. Pharm. Soc. Japan, 1955, 
75, 1050 (Chemical Abstracts, 1956, 50, 1143). 

Matsukawa D., CHANG S. e Coit. — Studi sulla 
carenza di tiamina dovuta a tiaminasi batterica. 
III) Indagini ulteriori sulla malattia tiaminasica. 
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STERN E. L. — Diminuzione di tossicita ed aumentato 
potere anestetico della procaina da parte della 
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Konpo T., SAKAKIBARA H. e Cott. — Sulla cosid- 
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Dony J. e Conter J. — Stabilita della vitamina B;> 
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Belg., 1956, 11, 186. 

Tacui I. e Nacata Y. — Polarografia della diacetil- 
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1956, 2, 60. 

Suzuki S. e T. — Azione della ossitiamina 
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53- 

Gruner T. — L’effetto della tiamina sulla miopatia 
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TorriciANI G. — Azione dell’estere monofosforico 
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Wiesner K. e VAtENTA Z. — Il meccanismo di rea- 
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Sic-BaveR P. — Influenza della tiamina, riboflavina 
e niacinamide sulla glicemia del sangue di cane 
dopo somministrazione di glucosio. Vet. arh. Za- 
greb., 1954, 3, 64 (Chemical Abstracts, 1956, 50, 
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SHINTANI S. — Sulla malattia tiaminasica dei polli. 
J. Vitaminol., 1956, 2, 23. 

Warnick K. P., ZAEHRINGER M. V. e Co... - Uti- 
lizzabilita fisiologica della tiamina proveniente 
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Bartos J. — Sulla preparazione dell’acido tiamino- 
-trifosforico (TTP). Bull. Soc. Chimie biol., 1956, 
38, 429. 


Boross E., HANpeEL M. e Coit. — Effetto dell’aneu- 
rina sulla ipertensione neurogena sperimentale nei 
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Iro H. e Aratant F. — Applicazione farmaceutica 
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YamaGatTa S., ARATANI T. e — Funzione del 
sistema reticolo-endoteliale. IX) Effetto di diverse 
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e niacinamide sulla glicemia del sangue di cane 
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Zagreb., 1954, 3, 64 (Chemical Abstracts, 1956, 
50, 1144). 
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Vitter R. W. — Manifestazioni cutanee di carenze 
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carenza di riboflavina. Helv. Physiol. Acta, 1956, 
14, C18. 
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D’Acata A. — Azione in vitro delle vitamine su 
ceppi di Staphylococcus aureus resistenti agli an- 
tibiotici. Nota II) Azione della vitamina B2. Vita- 
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H. L., ROEHM R.R. e Coit. Contenuto 
di riboflavina e tiamina di uova di galline New 
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contenenti sostanze solubili di pesce condensato o 
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(Nutrit. Abst. Rev., 1956, 26, 359). 
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Squrps R. L., BRAHAM J. E. e Cott. — Proteine totali, 
riboflavina, acido ascorbico, carotenoidi e vita- 
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fetto della conservazione sulla tiamina, riboflavina 
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Frey K. J., Hatt H. H. e Coit. — Eredita ed eredi- 
tarieta delle proteine, niacina e riboflavina nel- 
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Ann. Inst. Pasteur, 1956, 90, 120. 

DINNING J. S. e Day P. L. - La vitamina B, e leri- 
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Vitter R. W. — Manifestazioni cutanee di carenze 
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Lucipr A. e GrusTINIANI A. L’impiego dei coen- 
zimi nel diabete mellito e nelle malattie del fegato. 
Min. Med., 1956, I, 1986. 

CaTTANEO R. e Petoccuino A. M. - Terapia rént- 
gen e piridossina: comportamento dell’istaminemia. 
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ceppi di Staphylococcus aureus resistenti agli an- 
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CHATAGNER F. e SAurReET-IGNAzI G. — Importanza 
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Wiss O. e Weser F. — Separazione preparativa della 
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NeELson E. M. — Associazione della carenza di vita- 
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del pollame. Poultry Sci., 1955, 34, 822 (Nutrit. 
Abst. Rev., 1956, 26, 379). 

Jounson E. L. - I tacchini necessitano di vitamina B;2 
e colina. Poultry Sci., 1955, 34, 1013 (Nutrit. Abst. 
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Stieret G. E., JAstnski B. e Cot. — Ulteriori ricerche 
sulla sorte delle vitamine B;2 radioattive sommi- 
nistrate per via parenterale e perorale. Schweiz. 
med. Wschr., 1956, 86, 824. 

SREENIVASAMURTHY V., SWAMINATHAN M. e COLL. — 
Contenuto di vitamina B;2 di alcuni cibi animali. 
Indian J. Physiol. Allied Sci., 1955, 9, 33 (Nutrit. 
Abst. Rev., 1956, 26, 379). 

Romeo F. — La vitamina B;2. Ed. Omnia Medica, Pisa, 
1955 (Ann. Ottal. Clin. Ocul., 1956, 82, 3). 
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Miter A., Corpus H. F. e Coir. La scomparsa 
dal plasma, l’eliminazione e la distribuzione tis- 
surale della vitamina B,2 cobalto® endovenosa in 
soggetti normali ed in pazienti di leucemia mie- 
loide cronica. J. Clin. Invest., 1956, 35, 724. 

Dony J. e Conter J. — Stabilita della vitamina B,, 
in presenza di tiamina e di nicotinamide. J. Pharm. 
Belg., 1956, 11, 186. 

Arias e Cort. — Assorbimento della vitamina B;2 
radioattiva in pazienti non anemici con malattia 
sistemica associata. New Eng. J. Med., 1955, 253, 
1005 (Sem. Méd., 1956, 108, 906). 


Bocer W. P., Wricut L. D. e Coit. vitamina B;2: 
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CrowFrooTt HopckKIn D., KAmpeR J. e Cott. Strut- 
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Droop M. R. - Un metodo suggerito per il dosag- 
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Biol. Ass. U. K., 1955, 34, 435 (Nutrit. Abst. Rev., 
1956, 26, 375). 

DOSCHERHOLMEN A. e Hacen P. S. — Studi sull’as- 
sorbimento della vitamina By, radioattiva: risul- 
tati della determinazione diretta della radioattivita 
nel sangue. J. Clin. Invest., 1956, 35, 699. 

Victor M. e Lear A. A. — Degenerazione associata 
subacuta del midollo spinale. Concetti attuali del 
processo morboso. Valore delle determinazioni 
della vitamina B;. serica per chiarificare alcuni 
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20, 896. 

Aten S. H. — Gli effetti della carenza di vitamina B;> 
e della carenza di rame sulla concentrazione della 
protoporfirina libera negli eritrociti di pecora. 
Bioc. Jnl., 1956, 63, 461. 

Takxeucut T. - Uno studio clinico sull’influenza 
delle vitamine del gruppo B2 sul quadro ematico. 
V) Effetto della vitamina Bj2. Jap. Arch. Int. Med., 
1955, 2, 881 (Excerpta Med., [Amst.], Sec. II, 1956, 
9, 610). 

RimMBAuD P., Ravorre J. e Cort. — Il trattamento 
della psoriasi con vitamina B,2 a 1000 gamma. 
Bull. Soc. Frang. Derm. Syph., 1955, 62, 509 (Der- 
matologia, 1956, 7, 164). 

Rako A. e ZeLIko M. - Gli effetti della vitamina B:> 
e della bacitracina sulla crescita di maiali domestici. 
Vet. Arhiv., 1955, 25, 175 (Nutrit. Abst. Rev., 1956, 
26, 378). 

Downinc M. e ScHweicreT B. S. - Importanza 
della vitamina B,2 nel metabolismo dell’acido 
nucleico. III) Preparazione di pirimidino desossi- 
nucleosidi uniformemente marcati C'*. J. Biol. 
Chem., 1956, 220, $13. 

Downinc M. e Scuweicret B. S. - Importanza della 
vitamina B,;2 nel metabolismo dell’acido nucleico. 
IV) Metabolismo della timidina marcata C'* da 
parte del Lactobacillus leichmannii. J. Biol. Chem., 
1956, 220, $21. 
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G1acatonE O. - Ricerche negli animali alimentati 
con dieta iperglicidica-ipoprotidica e riceventi 
vitamina B; o B;2. I) Comportamento della gli- 
cemia e della riserva alcalina. Boll. Soc. It. Biol. 
Sper., 1956, 32, 31. 

G1acatonE O. - Ricerche negli animali alimentati 
con dieta iperglicidica-ipoprotidica e riceventi 
vitamina B; o By2. II) Il comportamento del con- 
tenuto idrico del fegato e dell’azoto totale del fe- 
gato e del muscolo. Boll. Soc. It. Biol. Sper., 1956, 
32, 33. 


WayNE RUNDLES R. e Brewer S. S. Jr. - Importanza 
metabolica della vitamina B,2 nell’anemia perni- 
ciosa. J. Clin. Invest., 1956, 35, 733. 

TruFrANov V. A. - La vitamina B;2, cobalamina. 
Voprosy Pitania, 1955, 14, 3 (Nutrit. Abst. Rev., 
1956, 26, 375). 

Unciaus W. G. e GorpsmitH G. A. L’acido fo- 
lico e la vitamina B,2 nella pratica medica. J. A. 
M. A., 1956, 161, 623. 

Potter! L’aureomicina e la vitamina B;,2 quali 
fattori di sviluppo nei prematuri. Arch. Ped. Uru- 
guay, 1956, marzo (Min. Med., 1956, I, 952). 

REISNER E. H. JR., WEINER L. e Coit. — Trattamento 
orale dell’anemia perniciosa con vitamina B;2 
senza fattore intrinseco. New Eng. J. Med., 1955, 
253, 502 (Nutrit. Abst. Rev., 1956, 26, 499). 
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MickEIseN QO. Alimentazione ed alcoolismo. Una 
rivista. J. Am. Dietet. A., 1955, 31, 570 (Am. J. 
Clin. Nutrition, 1956, 4, 302). 

Mayrietp H. L. e Rorum R. R. — L’influenza del- 
Yacido ascorbico e della fonte delle vitamine B 
sull’utilizzazione del carotene. J. Nutrition, 1956, 
58, 203. 

Wirts L. J. - Lavoro recente sulle vitamine B nel 
sangue ¢ nel tratto gastrointestinale, specialmente 
in rapporto alle malattie umane. Brit. med. Bull., 
1956, 12, 14. 

Mouriquanp G. —- Sul controllo omeostatico in 
diverse distrofie vitaminiche o tossiche. Ricerche 
biocliniche. Presse méd., Paris, 1956, 64, 445. 


PomME J., PLANCHE e CoLl. — Vitaminoterapia B 
intensiva nel trattamento del « delirium tremens ». 
Thérapie, 1955, 10, 5 (Min. Med., 1956, I, 119). 

Raru E. P., Kunt W. Jr. e Cort. — Effetti della 
supplementazione vitaminica della dieta sulla rea- 
zione di uno stress del freddo di breve durata negli 
adulti maschi giovani normali. Metabolism, Clin. 
and Exper., 1956, 5, 170. 

Juster E. - La terapia dell’acne pustolosa con 
l’associazione vitaminico B- 
-pepsina. Bull. Soc. Frang. Derm. Syph., 1955, 62, 
$43 (Dermatologia, 1956, 7, 133). 

CHIANCONE F, M. — Vitamine del gruppo B e corti- 
sonici. X Congr. Soc. It. Reumatol., 1956, maggio, 73. 
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STAINIER C. e Laprére C. — L’analisi quantitativa di 
un complesso vitaminico B. J. Pharm. Belg., 1956, 
11, 191. 

Brose W. - Effetto di estratti epatici arricchiti di 
vitamine del complesso -B sull’anemia perniciosa 
e le lesioni ssinali funicolari. Ther. Gegenwart., 
1955, 94, 345 (Current List M. Liter., 1956, 29, 
43530). 

BRAUNSHTEIN A. E. — Vitamine del gruppo B e 
metabolismo degli aminoacidi. Ukrain. Biokhim. 
Zhur., 1955, 27, 421 (Chemical Abstracts, 1956, 
50, 4327). 

HAENEL H. e MULLER-BEUTHOW W. - Sintesi vita- 
minica delle varianti di posizione dell’Escherichia 
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